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ACTH: Hormona adrenocorticotropa. 
Ac: Anticuerpo. 
Ag: Antígeno. 
Ag-Ac: Complejo antígeno-anticuerpo. 
Ag*-Ac: Complejo antígeno marcado radiactivamente-anticuerpo. 
ANOVA: Análisis de la varianza. 
ANUC: Animalario Central de la Universidad Complutense. 
Bc: Controles de unión con los puntos de curva. 
BSA: Albúmina de suero bovino. 
Bo: Controles de unión máxima. 
oC: Grados centígrados. 
Ci: Curio. 
Cols: Colaboradores. 
Cpm: Cuentas por minuto. 
DA: Dopamina. 
D.O.595: Densidad óptica a 595 nm. 
DOPAC: Acido dihidroxifenilacético. 
EDTA: Acido etiléndiamino tetraacético. 
eem: Error estándar de la media. 
FEP: Factor estimulador de prolactina. 
FIP: Factor inhibidor de prolactina. 
FSH: Hormona folículo estimulante. 
g: Gramo. 
GABA: Acido gamma-aminobutírico. 
GH: Hormona del crecimiento. 
GHRH: Hormona liberadora de la hormona del crecimiento. 
3H: Tritio. 
HCl: Acido clorhídrico. 
HPLC: Cromatografía líquida de alta resolución. 
IGF-1: Factor de crecimiento 1 como la insulina. 
KH 2PO4: Fosfato monopotásico. 
L: Litro. 
LH: Hormona luteinizante. 
M: Molar. 
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MAO: Enzima monoamina oxidasa. 
mCi: MiliCurio. 
MeOH: Metanol. 
mg: Miligramo. 
mL: mililitro. 
mg: Microgramo. 
mL:  Microlitro. 
NA: Noradrenalina. 
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NaHCO3: Bicarbonato sódico. 
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ng: Nanogramo. 
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PBS: Tampón fostato salino. 
pg: Picogramo. 
RIA: Radioimmunoanálisis. 
rpm: Revoluciones por minuto. 
SOS: Octil sulfato sódico. 
SS: Somatostatina. 
OT: Oxitocina. 
TH: Enzima tirosina hidroxilasa. 
TSH: Hormona estimulante del tiroides. 
TRH: Hormona secretora de tirotropina. 
UCM: Universidad Complutense de Madrid. 
VIP: Péptido intestinal vasoactivo. 
5-HT: serotonina. 
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A) RITMOS BIOLÓGICOS  
 
En condiciones naturales, la mayoría de los procesos bioquímicos, fisiológicos y 
conductuales muestran cambios temporales periódicos, que generalmente se adaptan a la 
duración de determinados ritmos geofísicos, como el movimiento de rotación y de 
traslación de la tierra. Este fenómeno se ha descrito en todos los seres vivos, y en todos los 
niveles de organización (Cardinali y cols, 1994). A la oscilación regular de una variable 
biológica se la denomina ritmo biológico, y tiene carácter hereditario (García Fe nández, 
1998). Cualquier ritmo biológico debe ser analizado mediante medidas de una variable a 
intervalos de tiempo lo suficientemente cortos como para que permita describir su periodo. 
En general a un ritmo fisiológico se suele ajustar una función cosenoidal (Cardinali y cols, 
1994; Cardinali y cols, 1998a; Cardinali y cols, 1998b; Cardinali y Golombek, 1998; 
García-Bonacho y cols, 2001); que nos permite definir: 
 
v Periodo: definido como el intervalo de tiempo entre dos acontecimientos 
idénticos. 
 
v Valor medio o mesor: es la media aritmética de todos los valores obtenidos de 
una variable, calculada a lo largo de un periodo completo o ciclo. 
 
v Amplitud: diferencia entre el mesor y el valor máximo o mínimo alcanzado por 
la variable durante el periodo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.- Parámetros que definen un ritmo. 
Acrofase 
Amplitud Período 
Nivel medio 
Tiempo (horas) 
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v Fase: estado de una variable biológica en un momento dado del ciclo. Para 
caracterizar la fse, lo más habitual es determinar la hora del día en la que la 
variable estudiada alcanza su valor máximo a lo largo del ciclo (acrofase). 
 
a.1.- Ritmos biológicos circadianos 
 
Cuando un ritmo biológico presenta oscilaciones repetitivas lo largo de un periodo de 
aproximadamente 24 horas, se dice que es un ritmo circadiano (Takahashi, 1995). Es 
importante resaltar que el ritmo circadiano endógeno se conserva aunque el individuo de 
estudio se mantenga en condiciones experimentales constantes (Esquifino y cols, 1999b; 
Esquifino y cols, 1999c; Pazo, 2002).  
 
A lo largo de toda la escala filogenética, se encuentran ejemplos de ritmos biológicos, 
como la tasa de crecimiento en organismos unicelulares (Sanviens, 1989; Moore, 1999) o 
los procesos de muda y de migración en vertebrados (Tellería, 1987), entre otros. Los datos 
relativos a mamíferos refuerzan la idea de que los ritmos circadianos se hallan presentes en 
múltiples actividades fisiológicas. Así, tanto el sistema nervioso central como el periférico 
(Cardinali y cols, 1996a; Cardinali y cols, 1996b; Cardinali y cols, 1998a; Cardinali y 
cols, 1998b), el endocrinológico (Casanueva y cols, 1984; Cai y Wise, 1996; Selgas y cols, 
1998; Esquifino y cols, 1999a; Esquifino y cols, 1999b; García-Bonacho y cols, 2000; 
Cano y cols, 2001) y el inmunitario (Ratajczak y cols, 1992; Bourin y cols, 1993; Esquifino 
y cols, 1996; Cardinali y cols, 1998a; Cardinali y cols, 1998b; Castrillón y cols, 2000; 
Labunet´s, 2001) muestran variaciones diarias. 
 
a.1.1.- Regulación de los ritmos circadianos en mamíferos 
 
Los ritmos circadianos se generan y se regulan en estructuras específicas del sistema 
nervioso central que constituyen “el reloj endógeno”, que se encuentran en los núcleos 
supraquiasmáticos, situados en el hipotálamo anterior (Aschoff, 1960, Pittendrigh, 1960; 
Schweiger y cols, 1986; Minors y Waterhouse, 1986; Cardinali y cols, 1992). Las neuronas 
de estos núcleos responden a variaciones periódicas del medio externo, así como a señales 
endógenas. La principal señal endógena es la melatonina, hormona secretada por la 
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glándula pineal (Reiter, 1983). Así pues los núcleos supraquiasmáticos actúan como un 
centro regulador capaz de proporcionar una respuesta anticipada del organismo, frente a 
cambios periódicos de variables ambientales, con la máxima eficacia y mínimo gasto de 
energía. Esto proporciona al organismo un mecanismo de homeostasis predictiva (K ndel, 
1997; Cardinali, 1999). 
 
El reloj endógeno está formado por (Ibata y cols, 1999): 
 
v Estructuras marcapasos: encargadas de generar la señal circadiana.  
En el caso de los roedores (animales objeto de este estudio), los núcleos 
supraquiasmáticos hipotalámicos son las estructuras encargadas de generar y regular los 
ritmos biológicos (Schwartz y Gainer, 1977; Inouye y Kawamura, 1979). Se trata de 
dos núcleos simétricos situados en la parte anterior del hipotálamo, a ambos lados de las 
paredes inferiores del tercer ventrículo y dorsalmente al quiasma óptico. En cada núcleo 
se distinguen dos zonas: la dorsomedial, que recibe información visual 
fundamentalmente, a través del haz retino-hipotalámico, y la ventrolateral, a donde 
llega información procedente de áreas cerebrales y/o periféricas (Van deer Pool y 
Tsujimoto, 1985). 
 
v Vías aferentes: La vía aferente más importante que alcanza los úcleos 
supraquiasmaticos procede de la retina y constituye el tracto retino-hipotalámico. 
Gracias a ellas los núcleos supraquiasmáticos reciben información directa sobre 
cambios en el fotoperiodo externo. Además, a los núcleos supraquiasmáticos llegan 
también otras afererencias procedentes de otras regiones del Sistema Nervioso 
Central. 
 
v Vías eferentes: Formadas por proyecciones neuronales que salen desde los núcleos 
supraquiasmáticos. Se dirigen fundamentalmente hacia tres zonas del hipotálamo: 
Núcleo paraventricular, posible responsable de la generación de ritmos 
endocrinológicos y de funciones del sistema nervioso autónomo; área preóptica, 
involucrada en la regulación de la temperatura y conducta sexual; y área 
retroquiasmática, que es zona de relevo. Esta última permite enviar información 
procedente de los núcleos supraquiasmáticos hacia los hemisferios cerebrales, 
donde se produce la integración neocortical y se regula la conducta. Asimismo, 
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emite proyecciones al tronco cerebral, encargado de la regulación de las funciones 
vegetativas, y finalmente, a la médula espinal desde donde se regulan funciones 
sensoriales y motoras periféricas. Además, desde el ganglio cervical superior se 
envían proyecciones hacia la glándula pineal, encargada de la medida del 
fotoperiodo a través de la secreción de una hormona cronobiótica: “la melatonina”. 
 
La ciencia que se encarga de estudiar los ritmos circadianos y su sistema de 
regulación se denomina cronobiología. 
 
a.1.2.- Ritmos circadianos y envejecimiento 
 
En 1974, Pittendrigh y Daan describieron por primera vez alteraciones diversas en 
los ritmos biológicos, asociadas al envejecimiento. Desde entonces, datos cada vez más 
numerosos indican que durante el envejecimiento los ritmos circadianos cambian su 
amplitud, su periodo. Además, sé desincronizan de las señales procedentes del medio 
ambiente externo o del medio interno del organismo (García-Bonacho y cols, 2000; Kolker 
y Turek, 2001; Cano y cols, 2001). Por otra parte, la actividad de las vías aferentes y 
eferentes del reloj endógeno se alteran en el envejecimiento, con el consiguiente deterioro 
de las funciones fisiológicas circadianas (Kolker y Turek, 2001). 
 
B) EJE HIPOTÁLAMO -HIPÓFISIS  
 
El sistema nervioso central recibe la información del medio externo e interno, y 
elaboran respuestas motoras y neuroendocrinas. El eje hipotálamo-hipófisis es el encargado 
de llevar a cabo la respuesta endocrinológica. 
 
El hipotálamo modula un gran número de funciones (Cardi ali, 2001) como son la 
temperatura, el hambre, la saciedad, la sed, la actividad sexual, la conducta afectiva 
(emociones) o la actividad del sistema nervioso autónomo (Diamond y cols, 1996). 
Además, algunos núcleos situados en las zonas anterior y mediobasal del hipotálamo 
forman el área hipofisotropa hipotalámica, encargada de regular la secreción hormonal 
hipofisaria (Krey y cols, 1975; Bulter y cols, 1975).  
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Para su estudio, el hipotálamo se puede dividir en tres partes que se denominan 
hipotálamo anterior, mediobasal y posterior. De esta forma se pueden analizar grupos de 
núcleos: 
 
v En el hipotálamo anterior quedarían los núcleos paraventricular, supraóptico, 
supraquiasmáticos, y el núcleo hipotalámico anterior.  
 
v En el hipotálamo mediobasal o tuberal, se encuentran el núcleo arcuato y los 
núcleos ventro y dorsomedial. Sus neuronas se proyectan, fundamentalmente, hacia 
los capilares situados en la eminencia media (Diamond y cols, 1996). 
 
v Finalmente, en el hipotálamo posterior o mamilar estarían los núcleos premamilar 
dorsal y ventral, mamilares medial y posterior, y el área hipotalámica posterior 
(Clark y cols, 1938; Donovan, 1977). 
 
La hipófisis se encuentra en la silla turca del esfenoide y conecta con el hipotálamo a 
través del tallo hipofisario. Recibe influencias neuroreguladoras hipotalámicas que modulan 
la secreción de hormonas de naturaleza proteica (Guy on, 1988a). Entre ellas, las mejor 
conocidas son la hormona del crecimiento (GH), la adrenocorticotropina (ACTH), la 
tirotropina (TSH), la hormona folículo-estimulante (FSH), la hormona luteinizante (LH), la 
hormona melanófora (MSH) y la prolactina. Todas ellas, excepto la GH y la prolactina, 
actúan principalmente en glándulas periféricas específicas (Dumont, 1971; Field, 1978; 
Schally y cols, 1973; Sakuri y cols, 1988; Ben-Jonathan y cols, 1989; Devesa, 1990; Arce y 
cols, 1997). Sin embargo, en la actualidad se sabe que la hipófisis produce otras proteínas 
como la interleukina-6 (Spangelo y cols, 1990; Arzt y Stalla, 1996), que también es 
secretada por células del sistema inmunológico (Watanabe y cols, 1995), y podría formar 
parte de las interacciones bidireccionales entre el sistema inmunitario y el sistema 
neuroendocrinológico (Spangelo y Gorospe, 1995; Gaillard, 1998). Histológica y 
embrionariamente la hipófisis se compone de dos zonas: 
 
v La adenohipófisis, encargada principalmente de sintetizar y secretar las hormonas 
anteriormente mencionadas. Se divide en pars distalis, pars tuberalis y pars 
intermedia. Las dos primeras constituyen el llamado lóbulo anterior.  
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v La neurohipófisis, donde se produce la secreción de las hormonas oxitocina y 
vasopresina, encargadas principalmente de regular la contracción del músculo liso y 
la presión sanguínea respectivamente. Se divide en pars nervosa y pars 
infundibularis. Ambas zonas constituyen el llamado lóbulo posterior de la hipófisis 
(Pérez-Méndez, 1992; Guyton, 1988b).  
 
Es importante resaltar que las diferentes zonas adenohipofisarias producen 
precursores proteicos iguales y que las diferencias se establecen al metabolizarlos de forma 
específica. Así, por ejemplo a artir de la pro-opiomelanocortina se produce tanto ACTH, 
como péptidos opioides (v r revisión en Tresguerres, 2000).
 
Las fibras nerviosas procedentes de la mayoría de los núcleos hipotalámicos terminan 
en los espacios pericapilares de la zona externa de la minencia media, donde los diferentes 
neuromoduladores hipotalámicos son secretados en respuesta a estímulos fisiológicos y/o 
patológicos, hacia el sistema porta hipofisario. Así, el hipotálamo y la hipófisis se 
comunican a través de este sistema, que recorre el tallo hipofisario hasta llegar al lóbulo 
anterior (Popa y Fielding, 1930a; Popa y Fielding, 1930b). La dirección de la sangre en 
este sistema portal hipotálamo-hipofisario es de hipotálamo a hipofisis (Green y Harris, 
1947), aunque, más recientemente se ha demostrado la existencia de un flujo bidireccional 
(Spangelo y Gorospe, 1995; Gaillard, 1998),probablemente relacionado con los 
mecanismos de regulación ultracortos ejercidos por las hormonas hipofisarias sobre la 
eminencia media (Takahama y cols, 1980). Además, fibras nerviosas procedentes de los 
núcleos paraventricular y supraóptico alcanzan la eminencia media y forman el tracto 
hipotálamo-hipofisario, que acaban y constituyen la neurohipófisis.  
 
b.1.- La actividad diaria del eje hipotálamo-hip fisario 
 
El eje hipotálamo-hipofisario muestra variaciones diarias en la actividad de los 
neuromoduladores hipotalámicos, así como en los niveles circulantes de las hormonas 
hipofisarias (Casanueva y cols, 1984; Koulu y cols, 1989; Mai y cols, 1994; Selgas y cols, 
1998; Pazo y cols, 2000; García-Bon cho, 2000; Gore y cols, 2000; Arutjungan y cols, 
2001). Estas variaciones circadianas permiten al individuo adaptarse a los cambios cíclicos 
del medio ambiente. 
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En el hipotálamo y en la eminencia media, la actividad de las aminas biógenas varía a 
lo largo del día. Así, se han descrito patrones diarios en el contenido de noradrenalina 
(NA), dopamina (DA) o de su metabolito, el ácido dihidroxifenilacético (DOPAC), en el 
hipotálamo completo (Shioiri y cols, 1991), en áreas hipotalámicas específicas (Timmernam 
y cols, 1995; Selgas y cols, 1997; Selgas y cols, 1998; Pazo y cols, 2000; Lafuente y cols, 
2002) o en núcleos hipotalámicos concretos (Shioiri y cols, 1991; Cagampang y cols, 1994; 
Arutjunyan y cols, 2001). Asimismo, se han descrito patrones diarios en el contenido de 
estos compuestos en eminencia media (Koulu y cols, 1989; Shieh y cols, 1997; Arutjunyan 
y cols, 2001). Igualmente se conocen variaciones diarias en el contenido de serotonina (5-
HT) (Rozsahegvi y cols, 1973; Hery y cols, 1982; Koulu y cols, 1989; Shioiri y cols, 1991; 
Poncet y cols, 1999; Lafuente y cols, 2002), en la concentración de su metabolito de 
degradación, el ácido 5-hidroxiindol acético (5-HIAA) (Poncet y cols, 1999; Arujunyang y 
cols, 2001) y en su metabolismo, medido como el índice 5-HIAA/5-HT (Selgas y cols, 
1997; Selgas y cols, 1998; Pazo y cols, 2000; Castrillón y cols, 2001). 
 
Por otro lado, no sólo la actividad de las aminas biógenas varía a lo largo del día en el 
hipotálamo y en la eminencia media, sino que también se han descrito cambios diarios en el 
contenido en aminoácidos neurotransmisores. La literatura muestra que la concentración de 
GABA varía a lo largo del día en el hipotálamo completo (Cattaberi y cols, 1978), en áreas 
hipotalámicas (Duvilanski y cols, 1998; Duvilanski y cols, 2002), en núcleos hipotalámicos 
específicos (Aguilar-Robledo y cols, 1993) y en eminencia media (Casanueva y cols, 1984; 
Duvilanski y cols, 2002). Igualmente, el contenido de taurina varía a lo largo del día en 
áreas hipotalámicas específicas (Duvilanski y cols, 1998; Duvilanski y cols, 2002). Por 
último, ciertos neuropéptidos hipotalámicos como la somatostatina muestran variaciones 
diarias en el hipotálamo (Berelowitz y cols, 1982a; Nicholson y cols, 1983; Gardi y cols, 
1999), en áreas hipotalámicas y en la eminencia media (Esquifino y cols, 1999a). 
 
Todo ello indica que las moléculas hipotalámicas que forman parte del mecanismo 
regulador de la actividad diaria del eje hipotálamo-hipófisis muestran u a organización 
temporal determinada. 
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b.2.-Envejecimiento y la actividad diaria del eje hipotálamo-hipófisis 
 
La actividad diaria del eje hipotálamo-hipofisario cambia con la edad. Estas 
alteraciones pueden llegar a producir patologías diversas. 
 
Durante el envejecimiento se ha descrito una disminución de la enzima hipotalámica, 
tirosina hidroxilasa (TH), enzima clave en la ruta biosintética de catecolaminas (NA, DA y 
adrenalina), junto con un incremento de la enzima monoamina oxidasa (MAO), involucrada 
en la ruta de degradación de estas catecolaminas (Meites, 1991). Estos cambios podrían 
modificar la concentración de sus productos en las regiones del cerebro donde varía la 
actividad catalítica de estas enzimas. En relación con este hecho se ha descrito que, en el 
hipotálamo, la concentración de NA basal (medida en un único punto) disminuye con la 
edad (Simpkins y cols, 1977; Meites, 1982; Rodríguez-Gómez y cols, 1995), mientras que 
no se modifica su contenido en la eminencia media (Rodríguez-Gómez y cols, 1995). Sin 
embargo, la concentración basal de DA y de DOPAC disminuye tanto en el hipotálamo 
como en la eminencia media (Simpkins y cols, 1977; Demarest y cols, 1980; Simpkins, 
1984; Reymond y cols, 1984). Además, se han descrito alteraciones morfológicas c n la 
edad en el sistema tuberoinfundibular dopaminérgico, que llevan a una disminución basal 
de la concentración de DA y de DOPAC en la eminencia media (Demarest y cols, 1980; 
Simpkis, 1984) y de la secreción de DA a los vasos porta-hipofis rios (Gudelsky y cols, 
1980). Paradójicamente, en la adenohipófisis, el contenido basal en DA en las células 
lactotropas aumenta durante el envejecimiento (Demarest y cols, 1985), lo cual no se 
correlaciona con el incremento de los niveles circulantes de prolactina, si tenemos en 
cuenta su papel inhibidor (Meites y cols, 1978; Demarest y cols, 1985; García-Bon cho y 
cols, 2000). 
 
El contenido en 5-HT en el hipotálamo disminuye (Gozlan y cols, 1990) o no se 
modifica (Simpkins y cols, 1977; Simpkins, 1984), según estudios puntuales. Asimismo, se 
han descrito efectos discrepantes en la capacidad de recaptación de 5-HT durante el 
envejecimiento, donde se observa que disminuye o no cambia (Brunello y cols, 1988; 
Pradhan, 1980). Paralelamente, se han observado cambios morfológicos en as neuronas 5-
HRérgicas, durante el envejecimiento en el hipotálamo y en la eminencia media, que podría 
explicar un aumento en su metabolismo (Gozlan y cols, 1990; Rodríguez-Gómez, 1995) 
para compensar la pérdida de neuronas.  
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Además, se ha observado que los aminoácidos también se modifican durante el 
envejecimiento. La actividad basal del sistema GABAérgico cambia de forma específica 
según el área hipotalámica estudiada (Jarry y cols, 1999). Paralelamente se han descrito 
resultados controvertidos sobre cambios en el porcentaje de receptores neuronales para el 
GABA con la edad. Hay autores que describen que el porcentaje de receptores, puede 
aumentar (Hadjiivanova y cols, 1992) o disminuir (Govoni y cols, 1980). Además, se han 
realizado estudios puntuales donde se ha observado que la concentración basal de GABA 
disminuye, aumenta o no varía  con la edad, según el núcleo hipotalámico estudiado 
(Banay-Schwartz y cols, 1989a). Igualmente se describen cambios diferenciales en el 
contenido en taurina dur nte el envejecimiento (Banay-Schwartz y cols, 1989b). 
 
Finalmente, datos de la literatura muestran que los neuropéptidos pueden modificarse 
con la edad. En el hipotálamo, hay una disminución de la expresión del gen precursor de 
somatostatina, mientras que la secreción y la actividad de este neuropéptido aumentan 
durante el envejecimiento (Müller y cols, 1995). Sin embargo, los resultados sobre el 
contenido en somatostatina con la edad son controvertidos, con aumentos (Form n y cols,
1985) y/o disminuciones (Sonntag y cols, 1980; Wang y cols, 1993). Podría ser que estas 
diferencias quedasen explicadas cuando se lleven a cabo estudios cronobiológicos y 
circaestacionales, como ha ocurrido para algunas hormonas hipofisarias (Esquifino y cols, 
1999c).  
 
Estas modificaciones de los ritmos diarios de la actividad del eje hipotálamo 
hipofisario durante el envejecimiento, podrían explicar cambios descritos en la secreción de 
algunas hormonas hipofisarias como son la disminución de los niveles circulantes de la GH 
y el aumento de prolactina (S mpkins y cols, 1977; García-Bonacho y cols, 2000). 
 
 
C) HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS: Prolactina y GH. 
 
 
c.1.- Prolactina 
 
La prolactina es una hormona polipeptídica constituida por 199 aminoácidos, con un 
peso molecular de 24.000 Daltons aproximadamente. Está codificada por un gen ancestral, 
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el cual, a lo largo del tiempo ha sufrido mutaciones diversas que condujeron a la aparición 
de otros genes diferentes, aunque estructuralmente relacionados, en lo que se denomina, 
evolución divergente, que codifican para hormonas diferentes. Es el caso de los genes que 
codifican para prolactina, para GH y para el lactógeno placentario. A este grupo de 
hormonas se las denomina hormonas lactogénicas. 
 
c.1.1. – Síntesis y secreción de prolactina: ri mos circadiano 
 
La síntesis y secreción de la prolactina se produce fundamentalmente en la glándula 
hipofisaria (Herlant, 1964), aunque también se sintetiza en el cerebro (Emanuele y cols, 
1987), en las células epiteliales de la glándula mamaria (Lkhider y cols, 1996), en células 
del sistema inmunitario (Gala y Shevach, 1994) y en otros tejidos periféricos como la 
próstata donde juega un papel fundamental en el desarrollo de tumores (Nevalainen y cols, 
1997). La hipótesis de trabajo más actual sobre este tema mantiene que la prolactina se 
produce en todos los tejidos periféricos. Esta prolactina periférica constituiría un circuito 
local específico, que sería fundamental en la regulación de la renovación celular y que 
debería estar en equilibrio con la prolactina circulante, procedente de la secreción central.  
 
En la hipófisis, la síntesis y secreción de prolactina se produce en las células 
mamotropas o lactotropas de la adenohipófisis. Se trata de células eosinófilas, que suponen 
entre un 20 y un 50% de la población celular hipofisaria dependiendo del sexo y el estado 
fisiológico del individuo. Se localizan básicamente en la zona lateroventral y central de la 
pars distalis (Nakane, 1970; Tougard y Tixier-Vidal, 1994), formando una banda adyacente 
al lóbulo intermedio de la hipófisis (Nakane, 1970). La población de estas células no es 
homogénea ni en su morfología, ni en su distribución ni tampoco en su función (Freeman y 
cols, 2000). Se pueden clasificar según su forma celular (De Paul y cols, 1997), el tamaño y 
contenido de sus gránulos secretores (Snyd r y cols, 1976) o la concentración de prolactina 
y de su ARNm (Velkeniers y cols, 1988). Las células situadas en la zona externa del lóbulo 
anterior son más sensibles a la hormona secretora de tirotropina (TRH) (Boockfror y 
Frawley, 1987). Mientras que las células situadas en la zona interna del lóbulo anterior de 
la hipófisis serían más sensibles a DA (Arita y cols, 1991).  
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La síntesis de prolactina se produce en el retículo endoplasmático rugoso de las 
células lactotropas. Posteriormente, se transfiere al aparato Golgi, donde se termina su 
síntesis y se empaqueta para su secreción. Los gránulos secretores migran hacia la periferia 
celular donde quedan almacenados hasta la llegada del estímulo apropiado. Finalmente, la 
prolactina se secreta por exocitosis y alcanza la circulación sanguínea, quien la reparte a 
todo el organismo. 
 
Las células secretoras de prolactina muestran un patrón endógeno de secreción 
pulsátil característico (López y cols, 1989; Lafuente y cols, 1993; Lafuente y cols, 1994)
que se refleja en cambios bruscos de los niveles circulantes de la hormona. Esta 
característica es una propiedad específica e inherente ya que permanece incluso cuando las 
células se mantienen in vitro (Shin y Reifel, 1981). Además, a estos cambios bruscos 
secretores se les superpone una secreción circadiana específica de prolactina (Kizer y cols, 
1975; Esquifino y cols, 1997; García-Bonacho y cols, 2000; Castrillón y cols, 2001). Esta 
organización circadiana de la secreción de prolactina se mantiene en condiciones 
ambientales constantes, y se pierde cuando se lesionan los núcleos supraquiasmáticos 
(Bethea y Nelly, 1979; Bethea y Nelly, 1980). Es importante resaltar que cada vez más datos 
apuntan que este patrón se modifica siguiendo una variación estacional (Isakov y cols, 
1986; Chang y cols, 1999; Esquifino y cols, 1999c), lo cual podría formar parte del 
mecanismo estacional de reproducción que aparece en los mamíferos en libertad (Ben-
Jonathan y cols, 1989; Dutt y cols, 1994; Freeman y cols, 2000). Estos patrones 
circadianos y circaestacionales están codificados genéticamente, ya que en animales 
sometidos a un fotoperiodo y condiciones de vida constantes se mantienen estas variaciones 
estaciónales (Cohen y Mann, 1979; Wong y cols, 1983; Esquifino y cols, 1999c). En 
mamíferos superiores se produce, además, un pico secretor asociado al sueño 
independientemente del horario en el que el sujeto se duerma (Parker y cols, 1974; Frantz, 
1979), y que estaría superpuesto siempre a su secreción circadiana o pulsátil. Esta secreción 
asociada al sueño podría estar relacionada con la secreción de GH y la de melatonina, y 
formaría parte del mecanismo homeostático reparador que se produce en esta etapa 
(Copinschi y Van Cauter, 1995; Luboshitzky, 2000). El ritmo circadiano de prolactina se 
modifica en situaciones de estrés, durante la gestación y la lactancia, así como en 
situaciones patológicas tales como el desarrollo de tumores productores de prolactina (Noel 
y cols, 1974; Tolis, 1977).  
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c.1.2.- Regulación neuroendocrina de la secreción de prolactina 
 
La regulación de la secreción de prolactina se produce a través de un mecanismo muy 
complejo, en el que intervienen un número importante de factores hipotalámicos (Lu y 
Meites, 1973; Chen y Meites, 1975; Kato y cols, 1976; Bataille y cols, 1979; Vijayan y 
McCann, 1979; Yen y cols, 1980; Ben-Jonathan, 1985; Nidolics y cols, 1985; Loeffler y 
cols, 1986) como extra hipotalámicos (Chen y Meites, 1979; Stelle y cols, 1980; 
Tresguerres y cols, 1981a; Tresguerres y cols, 1981b; Babu y Vijayan, 1983; Grossmann y 
Rees, 1983; Esquifino y cols, 1989a; Wiersma y Kastelijn, 1990), y ambientales (Steger y 
cols, 1982). Este mecanismo se observa esquemáticamente en la figura 2. 
 
La prolactina se caracteriza por depender de una regulación hipotalámica 
fundamentalmente inhibidora, en la que el componente mejor conocido es la DA sintetizada 
en el sistema tuberoinfundibular dopaminérgico del núcleo arcuato del hipotálamo (Leong y 
cols, 1983). Además, existen evid ncias que apuntan que el GABA sería otro componente 
hipotalámico inhibidor de la secreción de esta hormona (Apud y cols, 1984; Apud y cols, 
1989). Se conoce que en la regulación participan también factores estimuladores como la 
hormona secretora de tirotropina (TRH) (Eskay y cols, 1975; Kawano y Daikoku; 1987) 
sintetizada por las neuronas parvocelulares del núcleo paraventricular del hipotalámo 
(Schally y cols, 1966). Todos estos neuromoduladores deberían seguir un patrón diario de 
concentración que permita explicar el ritmo circadiano de la prolactina circulante. De 
hecho, se ha demostrado que los patrones diarios de concentración de DA y GABA en el 
hipotalámo y en eminencia media se adaptan a ese ritmo secretor de la hormona (Casnueva 
y cols, 1984; Koulu y cols, 1989; Shieh y cols, 1997; Duvilanski y cols, 1998). Igualmente, 
otros neuromoduladores siguen patrones diarios tanto en hipotálamo (Berel witz y cols, 
1982a; Selgas y cols, 1998), en eminencia media (Duvilanski y cols, 1998; Arutjunyan y 
cols, 2001) y en la adenohipófisis (Cano y cols, 2001). Todos ellos se podrían sincronizar, a 
través del VIP proveniente de los núcleos supraquiasmáticos para conformar el ritmo 
secretor de prolactina, y tendrían un papel específico no bien establecido en la actualida  
con efectos tanto a nivel hipotalámico como adenohipofisario (Freeman y cols, 2000). 
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Figura 2.- Los niveles circulantes de prolactina muestran un patrón pulsátil y circadiano regulado por factores  
hipotalámicos inhibidores (FIP) como la DA, somatostatina (SS) y el GABA, ó estimuladores (FEP) como 
TRH, oxitocina (OT) o neurotensina (NT). La secreción de estos factores se produce en la eminencia media 
y/o en el lóbulo intermedio, desde donde se dirigen hacia las células lactotropas. Además, la actividad de las 
células lactotropas puede estar modulada por factores inhibidores o estimuladores secretados por células 
próximas (regulación paracrina) o por las propias células lactotropas (regulación autocrina) de la 
adenohipófisis. 
 
c.1.2.1.- DA 
 
Como ya se ha mencionado, la DA es el factor hipotalámico inhibitorio más 
importante del mecanismo regulador de la secreción de prolactina (MacLeod, 1969; 
MacLeod y cols, 1970). Actualmente se conocen tres sistemas dopaminérgicos, anatómica y 
funcionalmente, diferentes que actúan sobre la secreción hipofisaria de prolactina (Freeman 
y cols, 2000): 
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a) Neuronas tuberoinfundibulares dopaminérgicas, situadas en la parte dorsomedial del 
núcleo arcuato. Sus axones se proyectan a la zona externa de la emine cia media, donde 
la DA es secretada al espacio perivascular, próximo a los capilares sanguíneos del 
sistema porta hipofisario. De esta forma la DA alcanza la adenohipófisis (L ong y col , 
1983; Mai y cols, 1994). 
b) Neuronas tuberohipofisarias dopaminérgicas, situadas en la zona rostral del núcleo 
arcuato. Sus axones proyectan a los lóbulos neural e intermedio de la glándula pituitaria. 
c) Neuronas periventriculares hipofisarias dopaminérgicas, situadas en el núcleo 
periventricular hipotalámico. Sus axones terminan en el lóbulo intermedio de la 
hipófisis. 
 
Esquemáticamente: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.- Poblaciones de neuronas dopaminérgicas en el hipotálamo de rata, cuyos axones se dirigen hacia la 
eminencia media o hacia la hipófisis. 
 
La actividad del sistema tuberoinfundibular dopaminérgico está regulada por 
neurotransmisores, neuromoduladores y hormonas. El principal regulador de estas neuronas 
tuberoinfundibulares dopaminérgicas es la prolactina mediante un mecanismo de 
retroalimentación corto (Arbogast y Voogt, 1997; Lerant y Freeman, 1998). Esta regulación 
se superpondría al mecanismo de retroalimentación que se ejercería directamente sobre las 
propias células lactotropas (Kadowaki y cols, 1984; Bentley y Wallis, 1987). Además, se 
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han descrito señales inhibitorias de este sistema hipotalámico, como 5-HT y NA, que 
disminuyen la actividad de las neuronas dopaminérgicas, y por lo tanto, reducen la 
secreción de DA. La NA incrementa la secreción de prolactina a través de cambios en la 
actividad del sistema dopaminérgico (Fernández-Ruíz y cols, 1987; Lin y Pan, 1993) 
principalmente en situaciones de estrés, donde aumentan los niveles circulantes de 
prolactina (Langelier y McCann, 1977), aunque, también ejerce efectos inhibitorios 
(Lawson y Gala, 1975), a través de receptores a1-adrenérgicos (De Castro y cols, 1989). 
También se han definido señales estimuladoras, como el ácido glutámico o la acetilcolina, 
que aumentan la actividad del sistema tuberoinfundibular dopaminérgico, produciendo un 
decremento de la secreción de prolactina. Aunque, en el caso del ácido glutámico se ha 
descrito que puede también ejerce efectos contrarios a los descritos anteriormente (Login, 
1990). Estos y otros componentes indirectos del sistema regulador de prolactina pueden 
actuar en diferentes niveles de este mecanismo e incluso pueden tener efectos biológicos 
opuestos dependiendo de la concentración a la que estén actuando (Freeman y c ls, 2000). 
 
c.1.2.2.- GABA 
 
El GABA es un factor fundamentalmente inhibidor de la secreción de prolactina. 
Como para la DA se ha descrito la existencia de un sistema GABAérgico hipotalámico 
(Apud y cols, 1984; Apud y cols, 1989), cuyos terminales nerviosos alcanzarían la 
eminencia media (Vicent y cols, 1982; Tapaz, 1984) donde el GABA es secretado. Desde 
ahí, el neurotransmisor llegaría a la adenohipófisis a través del sistema porta-hipofisario y 
ejercería un efecto directo (Tapaz y cols, 1983). En condiciones basales, la secreción de 
prolactina está regulada fundamentalmente por la DA. Sin embargo, en situaciones 
patofisiológicas especiales, como la hiperprolactinemia, el GABA también participa en la 
regulación, inhibiendo la producción de prolactina (Apud y cols, 1989; Duvilanski y cols, 
1983; Duvilanski y cols, 1986). Paradójicamente se ha descrito que el GABA puede 
aumentar la secreción de prolactina, inhibiendo la actividad del sistema tuberoinfundibular 
dopaminérgico hipotalámico (Casanueva y cols, 1981; Makinen y cols, 1993). La 
repercusión exacta del mecanismo regulador ejercido por el GABA sobre la secreción d
esta hormona hipofisaria está aún por investigar. Como en el caso de la DA, niveles 
circulantes elevados de prolactina actúan a nivel hipotalámico activando las neuronas 
GABAérgicas (Duvilanski y cols, 1987). Este efecto se refuerza con un mecanismo 
mediado a través de sustancia P y de 5-HT (Afilone y cols, 1990a; Afilone y cols, 1990b).  
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c.1.2.3.- Somatostatina 
 
La somatostatina es un factor inhibidor no solo de la secreción de prolactina (Vale y 
cols, 1974; Patel y cols, 1986), sino también de GH (Tannenbaum y Ling, 1984; Plotsky y 
Vale, 1985; Müller y cols, 1999) y TSH (Vale y cols, 1974). Se ha caracterizado un efecto 
inhibidor de la somatostatina sobre la secreción de prolactina (Reichlin, 1983; Patel y 
Srikant, 1986) que ejercería a dos niveles: 1) a nivel hipotalámico, por sus interacciones 
con el sistema tuberoinfundibular dopaminérgico (Kaneda y cols, 1991), y 2) a nivel 
hipofisario, donde modula la secreción de galanina, péptido sintetizado y secretado por las 
células lactotropas, que actúa autocrina o paracrinamente modulando la secreción de 
prolactina (Wynick y cols, 1993; Cai y cols, 1998; Hyde y cols, 1998).  
 
Es importante destacar que el efecto de este neuropéptido sobre la secreción de 
prolactina es dependiente de estrógeno (Howard y cols, 1997; Cai y cols, 1998), aunque el 
mecanismo fisiológico de esta interacción no se conoce. Sin embargo, esto indica que el 
estado estrogénico es determinante en los efectos de este neuropéptido sobre la secreción de 
prolactina (Cooper y Shin, 1981; Lee y Shin, 1996). Así se explicaría la diferente 
efectividad de la somatostatina en el animal intacto, donde su eficacia es menor, que en 
animales castrados y tratados con estradiol (Cooper y Shin, 1981; Goth y cols, 1996; Lee y 
Shin, 1996). Por otra parte, aunq e ejerce un efecto importante sobre la secreción de 
prolactina, cuando se compara con la GH la eficacia del péptido es menor (Patel y Srikant, 
1986). 
 
c.1.2.4.- Factores estimuladores de la secreción de prolactina 
 
Además de estos factores inhibidores, se han descrito un número elevado de 
moléculas endógenas que incrementan la secreción de prolactina. Entre ellos destaca la 
TRH, que estimula la secreción de prolactina directamente sobre las células lactotropas 
(Bowers y cols, 1971; Blake, 1974). Hoy en día se sigue buscando con insistencia el factor 
secretor estimulador específico para esta hormona. 
 
Se ha descrito que la inyección intracerebroventricular o intravenosa de 5-HT o de su 
precursor (5-hidroxitriptófano) aumenta los niveles plasmáticos de prolactina en ratas, a 
través de un mecanismo mediado a nivel hipotalámico (Lu y Meites, 1973; Lamberts y 
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MacLeod, 1978), ya que no lo modifica cuando se adiciona a cultivos hipofisarios 
(Lamberts y MacLeod, 1978). Este concepto se apoya en resultados de la literatur que 
muestran neuronas serotoninérgicas situadas en el núcleo dorsal del rafe, que proyectan 
hacia núcleos hipotalámicos relacionados con la regulación de prolactina (F ssler y cols, 
1984), y parece que responden con un incremento en los niveles circulant s de prolactina en 
situaciones de estrés, durante la lactancia y el embarazo (Freem n y cols, 2000).  
 
Además de este neurotransmisor, se ha descrito recientemente que la taurina modula 
la secreción hipofisaria, como se ha observado para otros aminoácid como el GABA o el 
ácido glutámico (Apud y cols, 1984; Login, 1990). Se ha sugerido que estimula la secreción 
de prolactina, probablemente modulando la producción de neurotransmisores hipotalámicos 
que controlan la actividad de las células lactotropas, ya que no afecta la secreción de la 
hormona in vitro (Scheibel y cols, 1980). Los péptidos opiodes podrían mediar los efectos 
de taurina sobre prolactina (Shoichiro y cols, 1988). Sin embargo, las concentraciones de 
taurina son elevadas tanto en hipotálamo como en hipófisis (Lombardini, 1976), por lo que 
los efectos moduladores de este neurotransmisor que están por definir. No obstante, la 
taurina ha sido involucrada en los mecanismos hipotálamo-hipofisarios reguladores de otras 
hormonas, como la LH (Price y cols, 1978).  
 
c.1.3. – Funciones fisiológicas de prolactina 
 
Desde su descubrimiento, la prolactina se conoce principalmente por su acción 
lactogénica (Nelson y Gaunt, 1936). Sin embargo, años más tarde comienza a describirse su 
papel modulador de la función reproductora (Meites, 1967; Ben-Jo athan y cols, 1989). 
Además, interviene en la osmorregulación (Burstyn, 1978; Klibanski y cols, 1988), en el 
control de la biosíntesis de esteroides (Mazzocchi y cols, 1986; Arafah y cols, 1990), en el 
crecimiento de células tumorales (Arafah y cols, 1982; Arafah y cosl, 1984)en la 
modulación del sistema inmune (Said y Porter, 1979; Sakurai y cols, 1988; Arce, 1994; 
Arce y cols, 1997) y en la regulación de la presión sanguínea (Arafah y cols, 1990; Mills y 
Ward, 1986). Hasta ahora se han descrito más de 300 funciones para esta hormona a lo 
largo de la escala filogenética (Bole-Feysot y cols, 1998). 
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Las acciones fisiológicas de prolactina se llevan a cabo a través de receptores 
específicos, presentes en células de glándula mamaria, de gónadas y cerebrales (Bakowska 
y Morrel, 1997), como de tejidos periféricos diversos (Horrobin, 1977; Clevenguer y cols, 
1990; Nagano y Kelly, 1994). Ello está de acuerdo con su versatilidad para modular 
funciones fisiológicas aparentemente no relacionadas. El receptor para prolactina es una 
proteína de membrana que pertenece a la clase I de la superfamilia de citokinas (B zan, 
1990; Lai y cols, 1997).  
 
c.1.4.- Prolactina y envejecimiento 
 
Los niveles basales circulantes de prolactina aumentan progresivamente con la edad 
(Meites y cols, 1978; Demarest y cols, 1985; García-Bon cho y cols, 2000), siendo este 
incremento más marcado en las hembras debido a su componente estrogénico (M it , 
1982). Este efecto de la edad sobre esta hormonse pr duce acompañado de un declive en 
la secreción de estrógenos en el ovario o una reducción de los niveles de testosterona en el 
testículo (Meites, 1982).  
 
c.2.- La GH 
 
La GH es una molécula polipeptídica, formado por 191 aminoácidos, en la que 
existen dos puentes disulfuro. Esta estructura, con un peso molecular de 22650 daltons, se 
conoce como la forma 22 K, forma principal de secreción de la hormona por la hipófisis 
anterior y la más abundante, tanto en plasma como en las propias células somatotropas. 
Existen una serie de variantes cuyo significado fisiológico no se conoce en la actualidad 
(Chen y cols, 1989). La GH está estructuralmente relacionada con la prolactina, ya que son 
proteínas codificadas por genes divergentes, como se ha mencionado anteriorme te. 
 
c.2.1.- Síntesis y secreción de GH: ritmo circadiano 
 
La síntesis de la hormona se produce en el retículo endoplasmático rugoso de las 
células somatotropas (células acidófilas) presentes en la hipófisis. Tras su paso por el 
aparato Golgi, es empaquetada dentro de gránulos secretores. Finalmente, la GH es 
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secretada al espacio perivascular por exocitosis. Es importante destacar la existencia de 
células acidófilas mixtas que secretan tanto GH como prolactina, denominadas 
mamosomatotropas (Neil y Frawley, 1983; Frawley y cols, 1985), aunque su función 
fisiológica exacta no se conoce en la actualidad. 
 
La secreción de GH es pulsátil en todas las especies estudiadas (Tannemb um y 
Martín, 1976; Müller y cols, 1999), es decir, con fases de secreción brusca, separadas entre 
sí por períodos largos (horas) en los que no existe apenas secreción de la hormona. Se 
diferencia del patrón pulsátil descrito para prolactina en que los lapsos temporales son más 
cortos. Esta secreción pulsátil de GH se origina por la secreción rítmica y alternante de 
GHRH (Hormona liberadora de la GH) y de somatostatina a la circulación portal (P otsky y 
Vale, 1985), de forma que cada pico de secreción de la GH se corresponde con un aumento 
de la secreción de GHRH y una disminución de la secr ción de somatostatina (Tannenbaum 
y Ling, 1984; Plotsky y Vale, 1985). En condiciones normales, los picos secretores 
máximos de GH se producen durante el sueño, principalmente asociados a la primera fase 
del sueño lento, con picos de menor amplituden fases tardías de esta etapa del sueño (Holl 
y cols, 1991). 
 
c.2.2.- Regulación neuroendocrina de la secreción de GH. 
 
La secreción de GH está regulada por un control neuroendocrino complejo, ejercido 
principalmente por la acción alternativa de dos hormona ipotalámicas, la GHRH y la 
somatostatina, como se ha mencionado con anterioridad, que ejercen sobre las células 
somatotropas influencias estimuladoras o inhibidoras respectivamente (Tannenbaum y 
Ling, 1984; Plotsky y Vale, 1985; Müller y cols, 1999). Además, otros neurotransmisores, 
neuropéptidos y neuromoduladores están implicados en la regulación de esta hormona, 
tanto modulando factores hipotalámicos como de forma directa sobre las células 
somatotropas (Cuttler, 1996).  
 
Esquemáticamente se muestra a continuación: 
 
 
 
  40
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.- La secreción de GH es pulsátil, regulada por la interacción entre GHRH y somatostatina (SS), que 
inhibe o estimula las células somatotropas respectivamente. La actividad de estas dos neurohormonas está 
modulada por la acción de neurotransmisores, principalmente NA, neuropéptidos hipotalámicos, hormonas y 
señales metabólicas según la información recibida del medio interno del individuo. 
 
 
c.2.2.1.-GHRH 
 
La hormona hipotalámica GHRH es sintetizada por neuronas situadas en el núcleo 
arcuato cuyas terminaciones nerviosas terminan en la eminencia media. La GHRH alcanza 
la adenohipófisis a través del sistema porta hipofisario (Bloch y cols, 1984), donde se une a 
receptores específicos localizados en la membrana d  las células somatotropas. La GHRH 
induce la secreción de GH y estimula la proliferación de las células somatotropas (Theill y 
Karin, 1993; Mayo y cols, 1995).  
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Neurotransmisores, neuropéptidos, neuromoduladores o señales metabólicas 
modifican la actividad de las neuronas del núcleo arcuato. Así, estudios in vi ro realizados 
en hipotálamo han demostrado que la secreción de GHRH aumenta en respuesta a una 
bajada de glucosa (B es y Vales, 1990) o a estímulos a2-adrenérgicos (Kabayama y cols, 
1986). Sin embargo, la actividad de estas neuronas disminuye por un efecto de IGF-I 
(Shibasaki y cols, 1986), de somatostatina (Liposits y cols, 1988; Yamauchi y cols, 1991), 
por la activación del sistema GABAérgico (Baes y Vale, 1989) o por el aumento de los 
niveles circulantes de GH (Ganzetti y cols, 1986; Müller y cols, 1999).  
 
Se ha descrito que, a niveles fisiológicos, los glucocorticoides amplifican la respuesta 
y la sensibilidad de las células somatotropas a la GHRH (Seifert y cols, 1984; Tamaki y 
cols, 1996), mientras que disminuyen el efecto inhibidor de somatostatina (Sch nbru n, 
1982). Además, favorecen la diferenciación a este tipo de células (Boo kford y cols, 1985), 
y estimulan la síntesis y secreción de GH (Thakore y Dinan, 1994).  
 
Además de GHRH, se han descrito también otros neuromodulares que aumentan la 
secreción de GH, como la 5-HT (Arnold y cols, 1981), o el PACAP (Rawlings y Herzareh, 
1996).  
 
c.2.2.2.- Somatostatina 
 
En el hipotálamo, la mayor parte de las neuronas que secretan somatostatina se 
encuentran en el núcleo periventricular anterior (Fishman y Peake, 1970). Estas neuronas 
proyectan sus axones principalmente hacia la eminencia media donde forman una banda 
compacta en la zona externa, aunque una pequeña porción de estas fibras se dirige hacia la 
neurohipófisis donde modulan la secreción de oxitocina y vasopresina. Otras neuronas del 
núcleo periventricular anterior proyectan sus axones a otras áreas fuera del hipotálamo 
como el sistema límbico, o conectan con otros núcleos hipotalámicos como el arcuato, 
donde modula la secreción de GHRH, o los núcleos supraquiasmáticos, generadores de 
ritmicidad (Müller y cols,1999). 
 
El control de la secreción de somatostatina hipotalámica depende principalmente de 
la tasa de NA en el espacio sináptico. Así, cuando la concentración de NA aumenta, se 
activan los receptores a2-adrenérgicos en la neurona postsináptica y se inhibe la secreción 
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de este somatostatina. Sin embargo, cuando el contenido en NA disminuye en el e pacio 
sináptico se activan los receptores b-adrenérgicos postsinápticos y se estimula la secreción 
de somatostatina (Negro-Vilar, 1979; Maeda y Forman, 1980). Además, recientemente se 
ha descrito que la DA ejerce un papel modulador de los receptores adr nérgicos, ya que 
actúa disminuyendo la actividad de los receptores a2-adrenérgicos y/o aumentando la 
actividad de los b-adrenérgicos en las neuronas productoras de somatostatina, (Arce y cols, 
1991a; Devesa y cols, 1991a).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.- La secreción de somatostatina depende fundamentalmente de la concentración de NA. Cuando 
aumenta la concentración de este neurotransmisor se inhibe la secreción de somatostatina. 
 
Además de la NA se conocen otros factores inhibidores de la secreción de 
somatostina, como la acetilcolina que incrementa la actividad de los receptores 
a2-adrenérgicos (Devesa y cols, 1991a), o el GABA (Gamse y cols, 1980), que ejerce su 
acción en el hipotálamo (García-Segura y cols, 1991) e inhibe la secreción de 
somatostatina (Takahara y cols, 1980). Otros neuromoduladores ejercen efectos 
estimuladores sobre la secreción de somatostatina. Es el caso de la hormona liberadora de 
tirotropina (TRH), la GHRH (Katakami y cols, 1985; Arimura y cols, 1986), la GH 
(Shepard y cols, 1978; Chihara y cols, 1979), los glucocorticoides (Nakagawa y cols, 1987; 
Fernández-Vasquez, 1995) y la taurina (Aguilar y McCann, 1985). 
 
Es importante destacar que tanto las variaciones en los niveles circulantes de glucosa 
como la ingesta de dietas enriquecidas en proteínas modulan la síntesis y secreción de 
somatostatina en el hipotálamo (Berelowitz y cols, 1982b; Alba-Roth y cols, 1988). 
Asimismo, los esteroides sexuales regulan la secreción de este neuropéptido en el 
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hipotálamo, modificando la respuesta de sus receptores a2-adrenérgicos (Devesa y cols, 
1991b; Devesa y cols, 1993). 
 
c.2.3.- Funciones fisiológicas de la GH 
 
La GH, somatotropina, u hormona somatotropa recibe su nombre porque ejerce 
efectos múltiples en todo el organismo. Así, controla el crecimiento corporal armónico y la 
consecución de una talla adulta normal a través de una acción directa sobre el tejido óseo e 
indirecta, a través de la síntesis de IGF-1 (factor de crecimiento I como la insulina), 
fundamental a nivel hepático y óseo (Dev sa, 1990). Sin embargo, su efecto biológico más 
importante se ejerce sobre el metabolismo intermedio, a través de sus acciones lipolítica y 
diabetogénica, (ver revisión, Tresguerres, 2000). Además, datos crecientes de la literatura 
muestran otros efectos de la hormona sobre el sistema inmunitario (Berzi 1986; Esquifino y 
cols, 1999a; Esquifino y cols, 1999b), el sistema cardiovascular (Sacca y col, 1994), la 
hematopoyesis (Strobl y Thomas, 1994; Devesa, 1996), las gónadas (Rice y cols, 1976; 
Kaiser y cols, 2001), la glándula mamaria (C ron y cols, 1994) y determinados procesos 
cognitivos (Thienhaus y cols, 1987). Por otro lado, se ha descrito la existencia de síntesis de 
una GH idéntica a la hipofisaria en diversos tejidos extrahipotalámicos como el sistema 
inmunitario (Weigent y cols, 1988; Costoya y cols, 1996; Mol y cols, 1995), cuyo 
significado fisiológico no está perfectamente establecido. Ello se correlaciona con la 
existencia del circuito de prolactina periférica ya mencionado. 
 
Las acciones fisiológicas de la hormona se llevan a cabo a través de receptores 
específicos pertenecientes a la superfamilia de receptores hematopoyéticos implicados en la 
regulación del crecimiento y diferenciación celular. Tras la unión de la GH al receptor el 
paso inicial en la transducción de la señal de la hormona puede ser mediante la generación 
de segundos mensajeros o bien actuando directamente sobre el ADN nuclear (Bolander, 
1999; Tresguerres, 1999). Como es de esperar, los receptores de GH y de prolactina 
presentan rasgos semejantes tanto estructuralmente como funcionalmente (Goff n y Kelly, 
1996; Goffin y cols, 1998). 
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c.2.4. La GH  y el envejecimiento 
 
A diferencia de lo observado para prolactina, los niveles circulantes de GH 
disminuyen con la edad (Meites, 1982; García-Bonacho y cols, 2000). Los mecanismos 
responsables del déficit secretor de la hormona no están completamente establecidos, 
aunque podrían implicar alteraciones tanto a nivel hipofisario como hipotalámico (Arce y 
cols, 1991b). Así en el hipotalámo disminuye la síntesis y secreción de GHRH durante el 
envejecimiento (Morimoto y cols, 1988). Sin embargo, en relación con la somatostatina hay 
datos que muestran que la concentración de este neuropéptido disminuye, aumenta o no se 
modifica con la edad (De Gennaro y cols, 1989; Sonntag y cols, 1990;  Deslaurier y cols, 
1991). A nivel hipofisario, parece claro que se produce una disminución de los niveles 
circulantes de GH con la edad (Meites, 1982; García-Bonacho y cols, 2000). Ello se explica 
por una disminución en el número de células somatotropas y en el número de receptores de 
GHRH (Sun y cols, 1984; Parenti y cols, 1987), junto con una disminución de la respuesta 
de estas células a GHRH in vitro (Ceda y cols, 1986). Es importante destacar que el patrón 
pulsátil de esta hormona no se altera durante el envejecimiento, aunque disminuye 
significativamente la amplitud de los pulsos de secreción (Meit s, 1982).  
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Hoy en día se conoce que casi tod las funciones fisiológicas presentan oscilaciones 
regulares en el tiempo, coordinadas entre sí, a través del reloj endógeno circadiano. Esto 
permite separar actividades biológicas incompatibles o simplemente irrealizables 
conjuntamente. Por lo tanto, cambios en la organización temporal de algunas variables 
biológicas, pueden tener consecuencias sobre funciones fisiológicas diversas (Sanvisens, 
1989; Rodríguez Castañeda, 2001). Estas alteraciones, pueden ser producidas por causas 
diferentes: fisiológicas o patológicas. 
 
Durante el envejecimiento, los ritmos fisiológicos pueden modificar sus parámetros 
característicos como la amplitud o el periodo (Pittendrigh y Daan, 1974; Weinert, 2000; 
Kolker y Turek, 2001; García-Bonacho y cols, 2000; Cano y cols, 2001). Asimismo, se 
pueden desincronizar con las señales procedentes del medio ambiente externo o del medio 
interno (Pittendrigh y Daan, 1974; Weinert, 2000; Kolker y Turek, 2001). El propio 
envejecimiento puede afectar también al reloj endógeno propiamente dich , en él se ha 
demostrado una disminución del número de neuronas funcionales con la edad (Weinert, 
2000; Kolker y Turek, 2001). Además, también se alteran las proyecciones neuronales tanto 
aferentes como eferentes (Kolker y Turek, 2001). Como resultado de ello, la capacidad en 
los núcleos supraquiasmáticos, para producir ritmos estables y sincronizados, disminuye 
con la edad (Weinert, 2000) y se manifiesta como un desajuste en el funcionamiento del 
organismo. 
 
Trabajos del grupo y de la literatura han mostrado cambios, durante el 
envejecimiento, en los patrones diarios de parámetros diversos tanto del sistema 
neuroendocrinológico como in unitario (Scarbrough y Wise, 1991; Wise, 1994; Cai y 
Wise, 1996; Cardinali y cols, 1998a; Cardinali y cols, 1998b; García-Bonacho, 2000; 
García-Bonacho 2001; Cano y cols, 2001). Asimismo, se han realizado algunos estudios, 
sobre el efecto de la edad en la actividad diaria del eje hipotálamo-hipofisario. Así, Wise y 
cols (1987) y Cohen y cols (1988) han mostrado ritmos específic  de NA y del 
metabolismo de 5-HT relacionados con el mantenimiento del ciclo estral en la hembra 
durante el envejecimiento. También, nuestro grupo ha mostrado ritmos diarios de NA y del 
metabolismo de DA en áreas hipotalámicas específicas, que cambianno sólo durante el 
envejecimiento sino también durante el desarrollo de la artritis adjuvante (Cano y cols, 
2001). Estos cambios a nivel hipotalámico podrían explicar alteraciones edad dependiente 
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de los ritmos secretores de las hormonas hipofisarias (Wise, 1982; Wise, 1987; García-
Bonacho, 2000; Gore y cols, 2000).  
 
Sin embargo, a veces, los cambios con la edad en neuromoduladores y en hormonas 
hipofisarias no se producen en igual sentido. Por ejemplo, se ha descrito que la secreción de 
prolactina aumenta con la edad (Meites y cols, 1978; Demarest y cols, 1985; García-
Bonacho, 2000), e igualmente, también aumenta la concentración de DA en la hipófisis 
(Demarest y cols, 1985; Cano y cols, 2001), aunque no ejerce acción inhibidor sobre la 
secreción de la horm na (Arita y cols, 1984).  
 
El objetivo global de este trabajo es analizar el efecto del envejecimiento sobre los 
neuromoduladores del eje hipotálamo-hipofisario, y si estos cambios condicionan los 
patrones diarios de secreción de prolactina y de GH. El objetivo global se puede desglosar 
en los siguientes objetivos específicos: 
 
1. Analizar los efectos de la edad sobre los patrones diarios de concentración de 
aminas biógenas, GABA, taurina y somatostatina en el hipotálamo anterior, el 
hipotálamo mediobasal, la eminencia media y en la adenohipófisis de ratas macho. 
 
2. Estudiar las correlaciones entre los neuromoduladores estudiados y la concentración 
de DA en la eminencia media. Asimismo, se analizará las posibles correlaciones 
entre las concentraciones de los neur moduladores estudiados en eminencia media y 
adenohipófisis con los niveles plasmáticos de prolactina, tanto en ratas adultas 
jóvenes como envejecidas. 
 
3. Estudiar las correlaciones entre los neuromoduladores estudiados y el contenido de 
somatostatina en la eminencia media y en el hipotálamo anterior. Asimismo, se 
analizará las posibles correlaciones entre las concentraciones de los 
neuromoduladores estudiados en eminencia media y adenohipófisis con los niveles 
plasmáticos de GH, tanto en ratas adultas jóvenes como envejecidas. 
 
Para la consecución de dichos objetivos se desarrollaron los diseños experimentales que 
se describen: 
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1.- Caracterización de los patrones diarios de concentración de los neuromoduladores 
del eje hipotálamo-hipofisario y de las hormonas hipofisarias (prolactina y GH) y sus 
posibles correlaciones, en animales jóvenes. 
 
Objetivos 
 
Estudiar las variaciones diarias en el contenido de aminas biógenas, GABA, taurina y 
somatostatina en el hipotálamo anterior, hipotálamo mediobasal, eminencia media y 
adenohipófisis, como el patrón secretor de prolactina y GH, en ratas macho jóvenes. 
 
Analizar las posibles correlaciones entre los neuromoduladores estudiados y la 
concentración de DA en eminencia media o de somatostatina en este tejido y en el 
hipotálamo anterior, y entre los neuromoduladores de la eminencia media o de la 
adenohipófisis y los niveles plasmáticos de prolactina y GH, en ratas macho jóvenes. 
 
Protocolo de trabajo 
 
La experimentación animal se ha realizado en ratas macho de la cepa Wistar de 60 
días de vida. Estos animales (8 animales por horario) se decapitaron en seis horas diferentes 
a lo largo del día (09:00, 13:00, 17:00, 21:00, 01:00, 05:00), sin anestesia previa. 
 
Tras la decapitación, se recogieron las cabezas sobre hielo seco inmediatamente 
después se almacenaron a –80oC hasta su procesamiento y análisis posterior de 
neurotransmisores por HPLC y de somatostatina mediante un radioinmunoanálisis 
específico, como se explica en materiales y métodos. Asimismo, se recogió la sangre 
troncular y se separó el plasma, que se almacenó a –20oC hasta el análisis posterior de 
hormonas adenohipofisarias (prolactina y GH) mediante radioinmunoanálisis específicos.  
 
Se midió el contenido en NA, DA, DOPAC, 5-HT -HIIA, GABA, taurina y 
somatosta ina en intervalos de 4 horas a lo largo de un ciclo de 24 horas, en el hipotálamo 
anterior, hipotálamo mediobasal, eminencia media y adenohipófisis. Además, sé 
determinaron los niveles circulantes de prolactina, GH y el contenido en melatonina de la 
glándula pineal en las mismas condiciones experimentales que se describieron más arriba, a 
intervalos de 4 horas durante un periodo de 24 horas.  
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2.- Caracterización de los patrones diarios de concentración de los neuromoduladores 
del eje hipotálamo-hipofisario y de las hormonas hipofisarias (prolactina y GH) y sus 
posibles correlaciones, en animales envejecidos. 
 
Objetivo 
 
Estudiar las variaciones diarias en el contenido de aminas biógenas, GABA, taurina y 
somatostatina en el hipotálamo anterior, hipotálamo mediobasal, eminencia media y 
adenohipófisis, como el patrón secretor de prolactina y GH, en ratas macho envejecidas  
 
Analizar las posibles correlaciones entre los neuromoduladores estudiados y la 
concentración de DA en eminencia media o de somatostatina en este tejido y en el 
hipotálamo anterior, y entre los neuromoduladores de la eminencia media o de la 
adenohipófisis y los niveles plasmáticos de prolactina y GH, en ratas macho envejecidas. 
 
Protocolo de trabajo 
 
La experimentación animal se ha realizado en ratas macho  de la cepa Wistar de 18 
meses de vida. Estos animales (8 animales por horario) se decapitaron en seis horas 
diferentes a lo largo del día (09:00, 13:00, 17:00, 21:00, 01:00, 05:00), sin anestesia previa.  
 
Tras la decapitación, se recogieron las cabezas, sobre hielo seco, e inmediatamente 
después se almacenaron a –80oC hasta su procesamiento y análisis posterior de 
neurotransmisores por HPLC y de somatostatina mediante un radioinmunoanálisis 
específico, como se explica en materiales y métodos. Asimismo, se recogió la sangre 
troncular y se separó el plasma, que se almacena a –20oC h sta el análisis posterior de 
hormonas adenohipofisarias (prolactina y GH) mediante radioinmunoanálisis específicos.  
 
En este grupo experimental medimos el contenido en NA, DA, DOPAC, 5-HT, 5-
HIIA, GABA, taurina y somatostatina en intervalos de 4 horas a lo largo de un ciclo de 24 
horas, en el hipotálamo anterior, hipotálamo mediobasal, eminencia media y 
adenohipófisis. Además, sé determinaron los niveles circulantes de prolactina, GH y el 
contenido en melatonina en la glándula pineal en las mismas condiciones experimentales, 
en intervalos de 4 horas durante un periodo de 24 horas. 
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A) INSTALACIONES  
 
El Departamento de Bioquímica y Biología Molecular III de la Facultad de Medicina 
de la Universidad Complutense de Madrid (UCM) cuenta con laboratorios totalmente 
equipados para el desarrollo de las técnicas necesarias para la realización de esta tesis. 
Complementariamente, ha sido necesario el uso de otras unidades, de la misma facultad 
como: 
 
v Animalario Central (ANUC), que dispone de instalaciones adecuadas para el 
manejo de animales de experimentación y quirófanos donde llevar a cabo las cirugías, 
el sacrificio de los animales y la recogida de muestras. 
 
v Instalación Radiactiva Central, que cuenta con laboratorios equipados para el 
manejo de isótopos radiactivos, así como una sala central de medición de 
radioisótopos, con contadores de radiación g y b. 
 
 
B) ANIMALES DE EXPERIMENTACION  
 
Se han utilizado ratas macho de la cepa Wistar de 60 días y de 18 meses de edad, 
criadas en el ANUC. Todas las camadas se homogenizan el día 3 de vida, dejando 10 
animales por madre, de forma que todas las ratas tengan posibilidades similares de 
crecimiento y desarrollo. El destete de las crías se realiza el día 23 de vida; a partir de ese 
momento, los animales se alimentan con pienso compuesto (Panlab) y agua ad libitum.
 
Los animales se alojan en jaulas de metacrilato de 42 x 23 x 14 cm, en grupos de 4 
animales por jaula. La luz del animalario es artificial, mediante lámparas fluorescentes que 
se controlan automáticamente en ciclos de 12 horas luz-12 horas oscuridad (08:00-20: 0 h). 
La ventilación se realiza por extracción continuada, y se dispone de temperatura controlada 
(entre 22 y 24oC). 
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C) METODOS EXPERIMENTALES  
 
c.1.- Sacrificio de animales 
 
Los animales se sacrifican por decapitación, sin anestesia previa. Se utiliza este 
método ya que la anestesia produce alteraciones neuroendocrinas que podrían modificar los 
parámetros estudiados. El sacrificio se produce en 6 intervalos distintos a lo largo del día, 
cada cuatro horas (09:00, 13:00, 17:00, 21:00, 01:00 y 05:00 horas). 
 
c.2.- Recogida de muestras 
 
Inmediatamente después del sacrificio se recogen las cabezas en hielo seco y quedan 
almacenadas a -80ºC hasta la disección del hipotálamo anterior y mediobasal, eminencia 
media, adenohipófisis y glándula pineal. La manipulación no duró más de 2 minutos por 
animal, para evitar que el contenido de GABA aumente postmorten. 
 
La sangre troncular se recoge en tubos de poliestireno con EDTA al 6% como 
anticoagulante. Se centrifugan a 2500 rpm, 15 minutos a 4oC. El sobrenadante se guarda a -
20oC para la medida posterior de las hormonas hipofisarias que se analizan en este trabajo. 
 
 
D) METODOS ANALITICOS 
 
d.1.- Radioinmunoanálisis 
 
El radioinmunoanálisis (RIA) fue desarrollado por Berson y Yalow en 1959 para 
valorar la insulina. Desde entonces se ha ido extendiendo hasta abarcar práctic mente todas 
las hormonas peptídicas, esteroideas y otros agentes biológicos. 
 
El método se basa en la inhibición competitiva por la unión a su anticuerpo (Ac) 
específico de una sustancia fría (no marcada radiactivamente), que es el antígeno (Ag), y a 
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misma sustancia previamente marcada con un isótopo radiactivo, el antígeno marcado 
(Ag*). Obtenemos así complejos antígeno-anticuerpo marcados (Ag*-Ac) y sin marcar 
(Ag-Ac). 
 
d.1.1. Radioinmunoanálisis de prolactina y de GH 
 
d.1.1.1.- Tampones y reactivos 
 
Tampones 
 
v Tampón I: Tampón fosfato 0,5M, pH= 7,6. Se prepara a partir de dos soluciones 
previas: a) Solución de fosfato monosódico 0,5 M (NaH2PO4) y b) Solución de 
fosfato monopotásico 0,5M (KH2PO4). Se emplea para el marcaje y para preparar 
el tampón II. Puede guardarse a temperatura ambiente en frasco opaco. 
 
v Tampón II: Tampón fosfato 0,01M. pH= 7,6, 0,15M de NaCl (PBS). Se realiza 
diluyendo 50 veces el tampón I en agua bidestilada y añadiendo posteriormente 8,8g 
de NaCl/L. Se utiliza para eluirla columna de marcaje y para preparar los tampones 
III y IV. Puede guardarse a temperatura ambiente en frasco opaco. 
 
v Tampón III: Tampón fosfato 0,01M, 0,15M de NaCl, 1% de albúmina de suero 
bovina (BSA) fracción V (Sigma), pH= 7,6. Al tampón II se le añade 1g de 
albumina por 100mL del tampón (1% peso/volumen). Se emplea para las diluciones 
de las hormonas de la curva estándar, para completar las alícuotas de los plasmas 
problema hasta el volumen empleado en la curva estándar del radioinmunoanálisis y 
para diluir las hormonas marcadas. Se guarda en nevera.
 
v Tampón IV: Tampón fosfato 0,01M, 0,15M de NaCl, ácido etilén-díamino 
tetracético (EDTA) (Sigma) 0,025M y Titriplex (Merck) 0,025 M, pH= 7,6. Se hace 
a partir del tampón II añadiendo 0,95g de EDTA y 0,84 g de Titriplex, ajustándose 
de nuevo el pH a 7,6. Se emplea para eluir el primer Ac. Se guarda en nevera.  
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Reactivos 
 
Las hormonas puras para la curva patrón y para yodar, así como los anticuerpos 
específicos de las hormonas han sido generosamente suministrado  por el National Institute 
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) y el Prof. P.A. Parlow (Harbor 
UCLA Medical Center, 1000 West Carson Street, Torrance, CA 90509). Estas hormonas se 
presentan liofilizadas, siendo necesario reconstituilas para su utilización, según las 
instrucciones del NIDDK: 
 
v Prolactina y GH para yodar (NIDDK-rprolactina-I-6 y NIDDK-rGH-I-6). Ambas 
hormonas se reconstituyen en una solución de bicarbonato sódico (NaHCO3) 0,01M 
a una concentración de 100g/mL distribuyéndose en alícuotas de 25L, que se 
almacenan a –800C. 
 
v Prolactina y GH para la curva (NIDDK-r-prolactina-RP3 y NIDDK-r-GH-RP2). 
Ambas hormonas se reconstituyen añadiendo 1mL de agua bidestilada, 
distribuyéndose en alícuotas de 25L con una concentración fi al de 250ng/25L.  
 
v Los anticuerpos NIDDK-anti-r-prolactina-S-9 y NIDDK-anti-r-GH-S-5 se 
reconstituyen con agua bidestilada, diluyéndose 1/10 en PBS y almacenándose en 
alícuotas a –800C hasta su utilización. 
 
v Proteína A extraída de cultivos de Staphylococcus aureus obtenida en el 
Departamento de Fisiología Vegetal, de la Facultad de Ciencias de la Universidad 
Autónoma de Madrid. Se utiliza para la precipitación de los complejos antígeno-
anticuerpo (Ag-Ac) y antígeno marcado- nticuerpo (Ag*-Ac). 
 
d.1.1.2.- Marcaje de la hormona 
 
Como marcador para las hormonas peptídicas se ha utilizado el 125I, ya que este 
radioisótopo presenta como ventajas una actividad específica mayor que el 3H y un contaje
de emisión más sencillo que el de un emisor b que requiere líquido de centelleo. De los 
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radioisótopos del yodo se ha utilizado el 125I porque presenta una vida media mayor que la 
del 131I (60 días frente a 8). 
 
El marcaje se lleva a cabo mediante el método de la lactoperoxidasa, técnica descrita 
por Marchalonis (1969) y modificada por Esquifino (1976), para la prolactina y GH. Con 
este método se consigue, por medio de una reacción enzimática, que el ión yoduro 
radiactivo pase a yodo molecular, que es capaz de desplazar al hidrógeno del anillo fenólico 
de la tirosina, que forma parte de la estructura molecular de las proteínas. Aunque se han 
descrito otros métodos para la radioyodación de las hormonas proteicas, se eligió el de la 
lactoperoxidasa porque produce un daño menor en la estructura de la moléc la, ando un 
rendimiento del proceso, una actividad específica y una capacidad de unión de la hormona 
yodada mayor que la obtenida con otros métodos (Esquifino, 1976). 
 
Para ello, sobre una alícuota de la hormona, que contiene 2,5mg de la misma en 25L
de NaHCO3 (Merck), se añaden: 
 
a) 25mL de tampón I para tamponar la solución a pH 7,6. 
b) 0,5 mCi de 125I.  
c) 0,5mg de lactoperoxidasa (Sigma)/ 10mL de agua destilada. Se deja reaccionar 
durante cuatro minutos, en agitación constante.  
d) La reacción se detiene por la adición de 100mL de tampón III, que permite separar 
la hormona marcada del 125I que no ha reaccionado. 
 
Una vez terminada la reacción, se purifica el producto de la radioyodación mediante 
una cromatografía en columna con gel de Sephadex G-50 fino (Pharmacia LKB), con el fin 
de separar la hormona marcada del yodo libre. La mezcla del marcaje eluye con tampón II, 
recogiéndose fracciones de 0,5mL. Se mide la radiactividad contenida en 10mL de c da 
fracción en un contandor g (Packard mod. Cobra autogamma, Pacis ) y se representa 
gráficamente (Esquifino, 1976). El primer pico de radiactividad corresponde a la hormona 
marcada, y el segundo al 125I libre. Se mezclan las fracciones correspondientes a la zona 
descendente del primer pico, repartiéndose en alícuotas, que se almacenan a -20oC hasta su 
uso en el RIA. 
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d.1.1.3.- Titulación del anticuerpo 
 
Consiste en ajustar la dilución del anticuerpo específico de la hormona para 
determinar la concentración a la que se da la máxima unión con la hormona marcada, sin 
que exista pérdida de sensibilidad. 
 
d.1.1.4.- Curva patrón 
 
La curva patrón se utiliza para calcular la relación entre la hormona yodada ligada al 
anticuerpo y la concentración de hormona fría. Para ello, preparamos diluciones sucesivas 
de una solución de hormona fría de concentración conocida. Cada punto de la curva patrón 
se pipetea por triplicado y se utilizan al menos dos curvas patrón, una al principio y otra al 
final del ensayo, para controlar las posibles variaciones debidas a los diferentes tiempos de 
incubación entre las primeras y las últimas muestras. También se utilizan los siguientes 
puntos de referencia (todos por triplicado): 
 
v Controles de la actividad total añadida, expresados en cuentas por minuto (cpm). 
Contienen únicamente hormona yodada en la misma cantidad que el resto de los 
tubos del ensayo. 
 
v Controles de unión máxima, que miden la unión máxima de la hormona marcada 
con el Ac en ausencia de hormona fría. 
 
v Controles de unión no específica, que miden la radiactividad residual como 
consecuencia de la unión de la hormona marcada a la pared del tubo en el que se 
realiza el ensayo. No contiene ni anticuerpo ni hormona fría. 
 
d.1.1.5.- Representación gráfica de la curva patrón 
 
De cada punto de la curva patrón se determina las cpm, procedentes de los omplejos 
Ag*-Ac. Cada punto de la curva se valora por triplicado, obteniéndose las cpm medias de 
cada uno de ellos. La captación se determina mediante la fórmula: 
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Bc - Ne  x  100 
Bo - Ne 
 
Donde Bc mide la unión de la hormona marcada con el Ac en presen ia de 
concentraciones conocidas de la hormona sin marcar, Bo mide la unión máxima de la 
hormona marcada con el Ac en ausencia de la hormona sin marcar y Ne mide la 
radiactividad residual o no específica. Para su representación utilizamos un papel 
semilogarítmico, con el eje de ordenadas dividido de forma lineal y el eje de abcisas 
logarítmicamente. En el primero expresamos el porcentaje de captación específica de cada 
punto y en el segundo la concentración de Ag (hormona) sin marcar que se ha añadido a 
cada punto. De este modo, y uniendo todos los puntos, obtenemos un trazo sinusoidal. La 
concentración de Ag presente en la muestra se determina por la radiactividad presente en el 
complejo Ag*-Ac correspondiente, interpolándolo en la curva que se construye con la  
soluciones patrón. 
 
d.1.1.6.- Protocolo de experimentación para PRL y GH 
 
Los RIAs de prolactina y GH se realizan siguiendo el protocolo detallado a 
continuación: 
 
a) Se pipetean alícuotas de la dilución patrón de prolactina rPRL-RP-3 o de hormona 
de crecimiento rGH-RP-2 (concentraciones conocidas descendentes a partir de 25 
ng/mL) en 200mL de tampón III. Se pipetean 25mL de cada uno de los plasmas 
problema, completándose hasta 200mL con tampón III. 
b) Se pipetean 200mL del anticuerpo anti-r-PRL-S-9 y anti-r-GH-S-5 a una dilución 
final por tubo de 1:437.500 y 1:1.000.000 para prolactina y GH respectivamente en 
tampón IV. Agitar. 
c) Se preincuba 24 horas a 4oC. 
d) Se añaden 200mL de rPRL-125I o rGH-125I en tampón III (10.000 cpm/tubo) y se 
agitan los tubos. 
e) Se incuba 72 horas a 4oC. 
f) Se añade Staphylococcus aureus, (10% p/v en 0,5% de Triton X-100 en Tampón 
IV), en un volumen igual al de plasma usado en el análisis. Agitar. 
  58
g) Se incuba 20 minutos a 4oC. 
h) Una vez transcurridos los 20 minutos de incubación, se centrifuga a 3.000 rpm, 15 
minutos a 4oC, y se aspira el sobrenadante. Posteriormente, se mide la radiactividad 
del precipitado en un contador de radiación g (Packard mod. Cobra autogamma, 
PACISA). 
 
Con este método de separación tenemos en el precipitado los complejos Ag-A  y 
Ag*-Ac, fracción en la que mediremos la radiactividad y en el sobrenadante los Ag, Ag* y 
Ac libres, que descartamos. 
 
La sensibilidad de la curva patrón de prolactina es de 0,04ng/mL según se describe en 
la figura 6. La precisión ínter ensayo se valoró analizando una misma mezcla de plasmas en 
5 ensayos distintos, encontrándose un coeficiente de variación del 9%. El coeficiente de 
variación intra ensayo de 8 medidas de un mismo plasma fue del 7%. El RIA de prolactina 
se puso a punto en nuestro laboratorio en 1976 (Esquifino), y se ha venido usando en 
distintos trabajos del grupo hasta el momento presente (Esquifino y cols, 1999b; Esquifino 
y cols, 1999c; García-Bonacho y cols, 2000). 
 
La figura 6 representa una curva patrón tipo de prolactina, obtenida en las 
condiciones anteriormente mencionadas. 
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Figura 6.- Curva patrón de prolactina. 
 
La sensibilidad de la curva patrón de GH es de 0,04ng/mL según se describe en la 
figura 7. La precisión ínter ensayo se valoró analizando una misma mezcla de plasmas en 5 
ensayos distintos, encontrando un coeficiente de variación del 10%. El coeficiente de 
variación intra ensayo de 8 m didas de un mismo plasma fue del 7,4%.
 
El RIA de GH se puso a punto en nuestro laboratorio en 1987 (Esquifino y cols, 
1987a), y se ha venido usando en distintos trabajos del grupo hasta la actualidad (Esquifino 
y cols, 1999b; Castrillón y cols, 2001).
 
En la figura 7 se representa una curva patrón tipo de GH, obtenida en las condiciones 
anteriormente mencionadas. 
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Figura 7.- Curva patrón de GH. 
 
d.1.2.- Radioinmunoanálisis de somatostatina 
 
La determinación de la concentra ió  de somatostatina en hipotálamo anterior y 
mediobasal, en eminencia media y en adenohipófisis, se ha realizado mediante un 
radioinmunoanálisis. 
 
d.1.2.1.- Preparación de las muestras 
 
La disección del hipotálamo anterior y mediobasal se ha efectuado según la técnica 
descrita en Esquifino y cols, 1999a. Posteriormente, estas áreas hipotalámicas, la eminencia 
media y la adenohipófisis, se sumerge en ácido acético 2 N frío, ya que el ácido lleva a 
cabo la desnaturalización enzimática, con lo que se bloquean las reacciones catalizadas por 
enzimas, disminuyéndose al máximo la pérdida de moléculas de la muestra, asociadas al 
catabolismo y no al experimento. 
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Las muestras se sonican para conseguir una rotura tisular y celular completa con la 
consiguiente liberación de las moléculas presentes en el interior celular. A continuación se 
procede a su centrifugación a 11000 rpm. 10 minutos a 4ºC, para que precipiten los restos 
celulares y quede en el sobrenadante las moléculas de menor peso molecular, entre ellas las 
catecolaminas, indolaminas y sus productos de degradación, que posteriormente son 
medidas por el sistema de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) con detector 
electroquímico. 
 
Parte de este sobrenadante se congela a –80ºC hasta el momento de realiza  l  
determinación del contenido de las aminas citadas mediante HPLC acoplado a un detector 
electroquímico. Mientras que el resto del sobrenadante hierve 10 minutos y se centrifuga a 
17000 rpm 30 minutos a 4ºC, separando sobrenadante y precipitado. El sobrenadante se 
guarda a –80ºC para medir GABA y taurina por HPLC asociado a un detector de 
fluorescencia o para medir somatostatina mediante un radioinmunoanálisis. 
 
d.1.2.2.- Tampones y reactivos 
 
v Tampón I: Na2HPO4 0,04mol/l, NaCl 0,14mol/l y EDTA 0,025mol/l, albúmina 
bovina 0,25%, pH= 7,4. 
v Suspensión de carbón-dextrano (0,25% carbón y 0,025% dextrano) en tampón 
fostafato que contiene 0,9% de NaCl. 
 
d.1.2.3.- Marcaje de somatostatina 
 
La radioyodación de Tyr1-somatostatina se realizó según el método de la 
lactoperoxidasa descrito por Thorell y Johansson en 1971. Está basado en la oxidación por 
H202 en presencia de lactoperoxidasa, del yoduro radiactivo a yodo atómico, que se 
introduce en uno de los carbonos del grupo tirosilo de la hormona. La acción de la 
lactoperoxidasa se detiene al cabo de 4 minutos por dilución con una solución de albúmina 
bovina al 1%. 
 
La purificación del neuropéptido radio yodado de los demás productos de la reacción 
se realizó con un gradiante lineal de acetato amónico por cromatografía de intercambio 
iónico en celulosa CM-52. 
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d.1.2.4.- Protocolo de experimentación para somatostatina 
 
El RIA de somatostatina se realizan siguiendo el protocolo detallado a continuación: 
 
a) Se pipetean 100mL de anticuerpo específico para somatostatina diluido, 500mL de 
somatostatina marcada con Na125I, y 100mL de muestra o bien de las soluciones 
estándar de somatostatina en tubos de 4 mL. Asimismo, se utilizaron tubos que 
contenían 500mL de somatostatina marcada, indicadores de la actividad total. Se 
incuban 48 horas a 4oC. 
b) A continuación se añade 1 mL de la suspensión carbón-dextrano en tampón fosfato, 
que contiene 0,9% de NaCl, a todos los tubos excepto a los que sólo contuvieron la 
actividad total. 
c) Tras incubar 45 minutos a 4OC, los tubos se centrifugan a 3000 rpm 10 minutos; 
Después se aspira el sobrenadante y finalmente se mide la radiactividad del 
precipitado en un contador de partículas gamma (cuentas por minutos=cpm). 
 
La sensibilidad del radioinmunoensayo fue de 0,625 ng/mL como aparece en la figura 
8. La precisión interensayo se valoró analizando una misma mezcla de plasmas en 5 
ensayos distintos, encontrando un coeficiente de variación del 2,5%. El coeficiente de 
variación intraensayo de 8 medidas de un mismo plasma fue de 3,79%. 
 
El RIA de somatosatina se puso a punto en nuestro laboratorio en 1999 (Esquifino y 
cols, 1999a), y se ha venido usando en distintos trabajos del grupo hasta la actualidad. 
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Figura 8.- Curva patrón de somatostatina. 
 
d.2.- Determinación de aminas biógenas y melatonina por cromat grafía líquida de alta 
resolución (HPLC), con detector electroquímico 
 
La determinación de las concentraciones de aminas biógenas en hipotálamo anterior y 
mediobasal, en eminencia media y en adenohipófisis, y de melatonina en glándula pineal, 
se realiza por HPLC con detección electroquímica. 
 
Este método fue introducido por Kissinger y cols. (1973) y se basa en las reacciones 
electroquímicas que tienen lugar en la superficie de un electrodo, trabajando con moléculas 
intactas. 
 
d.2.1.- Determinación de aminas biógenas 
 
En este estudio se han determinados la concentración de las siguientes aminas 
biógenas: NA, DA, DOPAC, 5-HT y 5-HIIA en el hipotálamo anterior, mediobasal, 
eminencia media y adenohipófisis. 
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d.2.1.1.- Preparación de las muestras 
 
La preparación de las muestras se ha descrito en el apartado d.1.2.1. Durante el 
proceso de extracción y procesamiento, se mantuvieron aisladas de la luz con papel de 
aluminio, ya que la concentración de catecolaminas e indolaminas presentes puede verse 
afectada por efecto de la luz (Eriksson y Persson, 1982). 
 
d.2.1.2.- Tampones y reactivos 
 
v Fase móvil: compuesta por un tampón acetato 0,1M/citrato 0,1M con EDTA 0,57 
mM, octil sulfato sódico (SOS) 0,7 mM como contra ión y 10% de metanol como 
modificador orgánico. El pH se ajusta a 4 con NaOH 5 N antes de añadir el metanol 
y se desgasifica en un baño de ultrasonidos. 
 
d.2.1.3.- Componentes del sistema cromatográfico 
 
El sistema cromatográfico empleado en nuestro laboratorio para la medida de aminas 
biógenas está compuesto por: 
 
v Bomba (Kontron 422 MASTER, Massachusetts, EE.UU.) que impulsa la fase móvil 
a lo largo del sistema a un flujo constante. 
 
v  Inyector automático (232 XL GILSON, Viliers-le-Bel, Francia) con una válvula de 
dos posiciones (Rheodyne 7125, EE.UU.) y un cargador de 20mL. 
 
v Columna con relleno de nucleosil 100 C18, con un diámetro de poro de 5mm, un 
diámetro interno de 4,6 mm y una longitud de 150 mm (Teknokroma, Barcelona, 
España). 
v Las células electroquímicas se encuentran situadas en serie a la salida de la 
columna, y permiten la reducción y oxidación de los distintos componentes de la 
muestra: 
 
a) La primera célula de acondicionamiento posee un filtro con un tamaño de poro 
de dos micras que evita la entrada de partículas sólidas al sistema. Esta célula 
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cuenta, además, conun electrodo de trabajo coulométrico (modelo 5021, 
Kontron instruments, ESA. Inc., Bedford, Massachusetts, EE.UU.).  
b) La segunda es una célula analítica con un primer electrodo coulométrico y un 
segundo electrodo amperométrico, situado en serie con el primro, cada uno con 
su correspondiente electrodo de referencia (modelo 5011, Kontron instruments, 
ESA. Inc., Bedford, Massachusetts, EE.UU.). Los electrodos coulométricos 
tienen mayor superficie que los amperométricos, lo cual permite que la reacción 
redox tenga lugar sobre el 95-100% de la sustancia circulante, frente al 1-5% 
que experimenta la reacción en los electrodos amperométricos, lo cual 
proporciona mayor estabilidad de la respuesta con el tiempo, aunque disminuye 
la sensibilidad debido al aumento del ruido. Cada electrodo de trabajo lleva 
asociado un electrodo de referencia, que en nuestro caso son electrodos 
normales de hidrógeno. 
 
v Detector Coulochem II (Kontron instruments, ESA. Inc., Bedford, Massachusetts, 
USA), capaz de reconocer la señal producida en las células. Así, al oxidarse las 
moléculas se produce un paso de electrones que induce un paso de corriente cuya 
intensidad es medida por el detector y que es proporcional a la concentración de 
sustancia que experimenta el proceso redox.  
 
v Integrador (Spectra-physics 4600, San Jose, California), que comunica con el 
detector. 
 
d.2.1.4.- Condiciones de estudio 
 
Para poder llevar a cabo esta técnica es necesario que el sistema cromatográfico se 
mantenga a temperatura controlada entre 18 y 20ºC, con un flujo consta te (1 mL/minuto) 
que nos permita la separación adecuada de los componentes de la muestra que eluyen en la 
fase móvil de catecolaminas. Además, se seleccionan los potenciales, que fueron de –0,40 
V en la célula de acondicionamiento, de +0,10 V en el primer electrodo de la célula 
analítica y de +0,35 V en el segundo. Este último electrodo es el que está conectado con el 
detector, por lo que su potencial debe de ser el adecuado para oxidar las distintas moléculas 
que queremos analizar. Los dos electrodos precedentes actúan como filtros, disminuyendo 
las posibles interferencias.  
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Una vez establecidas las condiciones indicadas, las muestras se inyectan 
automáticamente en el sistema cromatográfico incluyendo un estándar externo cada 4 
muestras (concentraciones conocidas de NA, DA, DOPAC, 5-HT y 5-HIIA). Ello permite 
comprobar tanto las variaciones importantes en la señal recibida por el detector y como los 
tiempos de retención de las aminas biógenas y las concentraciones a que se encuentran en 
las muestras analizadas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9.- Ejemplo de un cromatograma de aminas biógenas partir de concentraciones conocidas, obtenido 
con las condiciones cromatográficas descritas anteriormente. 
 
Además, se ha comprobado si la respuesta del detector de aminas biógenas es lineal 
dentro de los rangos de concentración en que se ha trabajado.
 
Los resultados obtenidos se estudian con relación a la concentración de proteínas de 
cada muestra y se expresan en pg de amina biógena/mg de proteína. 
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d.2.2.- Determinación de melatonina 
 
d.2.2.1.- Preparación de las muestras 
 
Para la determinación de melatonina por HPLC es necesario realizar un 
procesamiento de la muestra distinto al utilizado para las aminas biógenas, a pesar de que 
su sistema de detección sea el mismo. La glándula pineal se homogeniza en 300mL de 
tampón sódico-fostato 0,1M, con un pH 6,5. A continuación se realiza la extracción de la 
muestra. Para ello se añade 3mL de cloroformo y se centrífuga a 2500 rpm, 3 minutos a 
4ºC. Tras descartar el sobrenadante el exceso de cloroformo se evaporó mediante una 
corriente de N2. Las muestras se reconstituyen en 100mL de fase móvil y se lavan con 
500mL de pentano. A continuación sé centrífugo de nuevo, 2 minutos a 2500 rpm y se retira 
la fase de pentano con una pipeta. La solución que queda tras la evaporación se inyecta en 
el sistema de HPLC para la cuantificación de melatonina. 
 
d.2.2.2.- Tampones y soluciones 
 
v Fase móvil: Tampón fosfato 50mM con 20% de acetonitrilo, pH 3,5. Se desgasifica 
con un baño de ultrasonidos. 
 
d.2.2.3.- Componentes del sistema cromatográfico 
 
Los componentes del sistema cromatográfico empleado en la determinación de 
melatonina es semejante al empleado para la detección de aminas biógenas descrito en el 
apartado d.2.1.3. En este caso la columna empleada es similar a la utilizada enl  detección 
de aminas biógenas, sólo que con longitud de 100mm (Teknokroma, Barcelona, España). 
 
d.2.2.4.- Condiciones de estudio 
 
Para poder llevar a cabo esta técnica es necesario que el sistema cromatográfico se 
mantenga a temperatura controlada entre 18ºC y 20ºC, con un flujo constante de 
1mL/minuto. Además, se seleccionan los potenciales, de acuerdo con el potencial de 
reducción/oxidación de la melatonina. En concreto fueron de 0 V en la célula de 
acondicionamiento, +0,10 V en el primer electrodo de la célula analítica y de + 0,60 V en el 
segundo. 
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Una vez establecidas las condiciones señaladas, las muestras se inyectan 
automáticamente en el sistema cromatográfico incluyendo un estándar externo cada 4 
muestras (concentraciones conocidas de melatonia). Ello permite comprobar que no existen 
variaciones importantes en la señal recibida por el detector y conocer los tiempos de 
retención de melatonina y las concentraciones a que se encuentran en las muestras 
analizadas. 
 
Además, se ha comprobado si la respuesta del detector de aminas biógenas es lineal 
dentro de los rangos de concentración en que se ha trabajado.
 
Los resultados obtenidos se estudian con relación a la concentración de proteínas de 
cada muestra y se expresan en ng/pineal 
 
d.3.- Determinación de aminoácidos por HPLC con detección de fluorescencia 
 
Los aminoácidos (taurina y GABA) fueron analizados mediante HPLC con detección 
de fluorescencia. Para ello previamente se realiza la reacción de derivatización con o-
phythaldialdehido (OPA), que produce un compuesto que emite fluorescencia. 
 
d.3.1.- Preparación de las muestras 
 
La preparación de las muestras en las que se va a analizar la concentración de 
aminoácidos se ha descrito d.1.2.1. 
 
d.3.2.- Tampones y reactivos 
 
Tampones 
 
v Fase móvil A: Tampón acetato 0,1 N y 35% metanol con un pH=6,75. Se pesan 
8,203g de acetato sódico al cual se añade aproximadamente 650mL de agua 
bidestilada; se ajusta el pH a 6,75 con acético 2N; se añade 35 mL de metanol. Se 
desgasifica con un baño de ultrasonidos. 
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v Fase móvil B: agua-metanol 70%. Se preparan 700mL de metanol y se añaden 
300mL de agua bidestilada. Se desgasifica con un baño de ultrasonidos. 
 
Reactivos 
 
v OPA: 32 mg O-phytaldehido, 800mL de metanol (para disolver la OPA), 7140mL 
borato potásico (pH= 9,5) formado a p rtir de 9,9g de H3BO3 y 5,2 g de K0H en 100 
mL de agua bidestilada, y 55mL b-Mercaptoetanol. 
 
v L- homoserina: 8,4mg de L-homoserina en 1mL de agua bidestilada. Después se 
realizan diluciones 1:100 y 1:50, obteniendo una concentración final de 1,6mg/mL. 
 
v Acido acético 5%. 
 
v Sosa 4N. 
 
d.3.3.- Componentes del sistema cromatográfico 
 
En el sistema cromatográfico podemos distinguir varios componentes: 
 
v Bomba (Kontron 422 MASTER, Massachussets, USA) para impulsar dos fases 
móviles diferentes a través del sistema con un flujo previamente fijado de un 
1mL/minuto: 
1. Fase móvil A: Tampón acetato 0,1 N y 35% de metanol con un pH=6,75. 
2. Fase móvil B: Agua-metanol 70%. 
 
v Jeringa de 200 microlitros (Unimetrics, Illinois, USA) para introducir la muestra en 
el sistema a través de un puerto de inyección (Reodyne 7125, USA), con un 
cargador de 20 mL 
 
v Columna, a través de la cual pasa la muestra y se separan los componentes. La 
columna elegida tiene 150 mm de longitud y 4,6 mm de diámetro interno. Está 
rellena de nucleosil 100 C18 5 mm (Teknokroma, S. Coop. C. Ltda.). 
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v Detector de fluorescencia (FluoroMonitorTM 4100, Programmable Fluorescence 
Detector, Micron Analítica S.A. La fluorescencia se produce cuando las muestras 
son sometidas a una reacción de derivatización en presencia de OPA, antes de 
introducirlas en el sistema. El uso de este reactivo para la determinación de 
aminoácidos fue establecido por Roth en 1971. 
 
v Registrador. 
 
d.3.4.- Condiciones de estudio 
 
Para poder llevar a cabo esta técnica es necesario que el sistema cromatográfico se 
mantenga a temperatura controlada entre 18 y 20ºC, con un flujo constante (1 mL/minuto) 
que nos permite la separación adecuada de los componentes de la muestra que eluyen en la 
fase móvil A. La técnica consiste en: 
 
a) Reacción de derivatización, que consiste en añadir sucesivamente y en el orden 
indicado: 
a.1.- 20mL de homoserina (estándar interno) 
a.2.- 15mL de Na0H, para alcalinizar y facilitar la reacción. 
a.3.- 40mL de OPA, se agita en el vortex y se deja reaccionar un minuto 
a.4.- Por último se añaden 20mL de acético 5% para la reacción. 
b) Inyectar la muestra en el sistema mediante una válvula de dos posiciones 
(Reodyne). El tiempo que tarda la muestra en eluir a lo largo del sistema es de 15 
minutos.  
c) Limpieza del inyector para lo que ponemos el sistema en fase B 8 minutos como 
mínimo.  
d) Estabilización del sistema. Para ello cambiamos la fase B por la fase A. Antes de 
volver a inyectar otra muestra deberá circular la fase A al menos 5 minutos. 
 
La recta patrón se realiza para determinar la line lidad entre las concentraciones 
conocidas decrecientes de los aminoácidos objetos de estudio (1,46ng/mL, 0,72ng/mL, 
0,36ng/mL y 0,182ng/mL) y la relación área de GABA o de Taurina/ área de homoserina 
(estándar interno). 
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Esta relación permite comprobar si la respuesta del detector de aminoácidos es lineal 
dentro de los rangos de concentración anteriormente mencionados, y obtener los tiempos de 
retención para los aminoácidos de la muestra y la concentración a que se encuentran en las 
muestras analizadas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10.- Ejemplo de un cromatograma de aminoácidos partir de concentraciones conocidas, btenido con 
las condiciones cromatográficas descritas anteriormente. 
 
Por último, los resultados obtenidos se estudian con relación a la concentración de 
proteínas de cada muestra y se expresan como ng de aminoácido/mg de proteína. 
 
d.4.- Cuantificación de proteínas 
 
Para la cuantificación de proteínas se utiliza el método descrito por Bradford (1976), 
el cual presenta más ventajas que el descrito por Lowry y cols. (1951), ya que es más 
sencillo, la absorbancia del complejo coloreado es más estable y presenta menos 
interferencias. 
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d.4.1.- Soluciones 
 
v Reactivo Bradford: 0,01% (p/v) de Coomasie Brilliant Blue G-250; 4,7% (p/v) de 
etanol absoluto; y 8,5% (p/v) de ácido fosfórico. Este reactivo se compra ya 
preparado (Bio-Rad). 
 
v Solución de proteína patrón: Se prepara una solución madre de BSA (Sigma) a una 
concentración 1 mg/mL. Se mantiene a -20oC en alícuotas de 1 mL. 
 
d.4.2.- Preparación de la recta patrón 
 
A partir de la solución madre de BSA congelada se obtiene los dis ntos puntos de la 
recta en tubos de poliestireno, para obtener las concentraciones de 0, 3, 6, 9, 12, 15 y 18 
mg/mL. Para ello se pipetea la cantidad necesaria de la solución madre (que se desecha tras 
su descongelación), un volumen acético 2N igual a la cantidad de muestra que se considera 
adecuada, y se completa hasta 800mL con agua bidestilada. 
 
Figura 11.- Curva patrón de BSA. 
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d.4.3.- Ensayo colorimétrico 
 
a) Se pipetea la cantidad de muestra adecuada en tubos de poliestireno, y se completa 
el volumen hasta 800mL con agua bidestilada. El tubo "blanco" lleva una cantidad 
del medio en el que van las muestras (para anular las posibles interferencias que 
presente aquél), y agua bidestilada hasta un volumen de 800mL.  
b) Se añaden 0,2 mL del reactivo Bradfrd  todos los tubos y agitamos, evitando en lo 
posible la formación de espuma. Podemos medir entonces la absorbancia a 595nm 
(DO595), en un espectrofotómetro (Perkin-Elmer, mod. Lambda Bio UV/VIS 
Spectrometer), en un periodo de cinco minutos a una hora desde que se añade el 
reactivo Bradford. 
c) Se representa entonces la DO595 con respecto a la concentración de proteína. En 
esta recta interpolamos los valores de absorbancia a 595 nm de las muestras 
problema, y calculamos así su concentración.  
 
d.5.- Análisis estadístico de los datos 
 
Los datos se han estudiado mediante análisis de la varianza (ANOVA) seguido de un 
ANOVA factorial para muestras apareadas y de un análisis de regresión lineal y polinómica 
realizados con el programa StatviewTM SE + Graphics de Macintosh. Los valores de las 
figuras se expresan como la media ± el error estándar de la media (e.e.m.). El nivel de 
confianza a partir del cual las diferencias entre las medias fueron consideradas 
significativas fue mayor o igual al 95% (p<0,05); por debajo de es  nivel la hipótesis fue 
rechazada. 
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A) ENVEJECIMIENTO EN EL HIPOTÁLAMO, EN L A EMINENCIA MEDIA Y 
EN LA ADENOHIPÓFISIS  
a.1.- Hipotálamo anterior 
 
a.1.1.- Patrón diario de concentración de NA en animales jóvenes y envejecidos. 
 
El patrón diario de concentración de NA en el hipotálamo anterior en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas, se representa en la figura 12. En las ratas jóvenes, el 
contenido de este neurotransmisor presenta variaciones diarias estadísticamente 
significativas (F=2,79 p=0,0386), con dos máximos de concentración, uno a las 13:00 
horas, durante el periodo luminoso, y otro a las 05:00 horas durante la fase oscura del 
fotoperiodo. En los animales envejecidos, el contenido diario de NA en esta área del 
hipotálamo disminuye significativamente (F=6,2001 p=0,0171) al compararlo con el valor 
obtenido en animales jóvenes. Sin embargo, el patrón diario de este neurotransmisor con 
dos picos de contenido, que ha sido previamente descrito para los animales jóvenes, no se 
modifica (F=6,699 p=0,009).  
 
Figura 12.- Patrón diario de contenido de NA de ratas macho jóvenes y envej cidas, n el 
hipotálamo anterior. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la concentración de este 
neurotransmisor disminuye significativamente a las 09:00 horas y a las 01:00 horas durante 
el envejecimiento (F=12,97 p=0,007; F=21,83 p=0,0055, respectivamente). Los datos se 
expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.1.2.- Patrones diarios de concentración de DA y del índice DOPAC/DA en animales 
jóvenes y envejecidos. 
 
El patrón diario de concentración de DA en el hipotálamo anterior en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas se muestra en la figura 13. En animales jóvenes, el contenido 
de DA presenta cambios diarios significativos (F=3,76 p=0,013), con un máximo a las 
05:00 horas. En animales envejecidos, se produce un adelanto de fase del pico máximo de 
contenido hasta las 17:00 horas, al mismo tiempo que se produce una disminución 
significativa de los niveles diarios de concentración (F=6,95 p=0,001), al compararlos con 
los obtenidos en animales jóvenes.  
 
 
 
Figura 13.- Patrón diario de contenido de DA en ratas macho adultas jóvenes y 
envejecidas, en el hipotálamo anterior. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el 
contenido de este neurotransmisor en animales envejecidos en el hipotálamo anterior 
disminuye significativamente a las 09:00 horas (F=14,02 p=0,0057), a las 13:00 horas 
(F=8,83, p=0,0178), a las 21:00 horas (F=249,8 p=0,0001), a las 01:00 horas (F=279,2 
p=0,0001) y a las 05:00 horas (F=34,86 p=0,001), con respecto a los datos obtenidos en las 
ratas jóvenes. Los datos se expresan como media + ee . *p<0,05. 
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El metabolismo de DA, expresado como el índice DOPAC/DA en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas, se observa en la figura 14. En animales jóvenes, la tasa de 
recambio de DA muestra variaciones diarias significativas (F=3,48 p=0,0224), con valores 
máximos a las 05:00 horas. En animales envejecidos se observa un patrón diario en la tasa 
de recambio de DA similar al descrito en animales jóvenes, con el máximo a la misma hora 
(F=8,11 p=0,0005). 
 
 
 
 
Figura 14.- Patrón diario del metabolismo de DA de ratas adultas jóvenes y envejecidas, en 
el hipotálamo anterior. Analizado mediante una ANOVA de una vía, se encontraron 
variaciones significativas en el índice DOPAC/DA a lo largo del ciclo de luz-oscuri ad 
12:12 en los dos grupos de animales estudiados (F=3,48 p=0,0224; F=8,11 p=0,0005 
respectivamente). Los datos se expresan como media + eem. 
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a.1.3.- Patrones diarios de concentración de 5-HT y del índice 5-HIIA/5-HT en animales 
jóvenes y envejecidos 
 
Los cambios diarios en la concentració  de 5-HT en el hipotálamo anterior, de ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas, se observan en la figura 15. Los resultados muestran 
que el contenido de este neurotransmisor en animales jóvenes presenta variaciones diarias 
significativas (F=4,45 p=0,0059), con el máximo de concentración a las 17:00 horas, 
durante el periodo luminoso del fotoperiodo. En los animales envejecidos se observan 
variaciones diarias significativas en el contenido de 5-HT (F=12,26 p=0,0001), aunque el 
máximo de concentración presenta un retraso de fase hasta las 05:00 horas, al compararlo 
con el patrón previamente descrito en animales jóvenes. 
 
 
 
 
Figura 15.- Patrón diario de contenido de 5-HT en el hipotálamo anterior de ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, se observan 
variaciones significativas en el contenido de este neurotransmisor a lo largo del día en los 
animales jóvenes y envejecidos (F=4,45 p=0,0059; F=12,26 p=0,0001 respectivamente). 
Los datos se expresan como media + e m. 
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El metabolismo de 5-HT, expresado como el índice 5-HIIA/5-HT, en ratas macho 
jóvenes y envejecidas en el hipotálamo anterior, se observa en la figura 16. En los animales 
jóvenes, la tasa de recambio de 5-HT no varía significativamente a lo largo del día. 
Asimismo, en los animales envejecidos, el patrón diario del índice 5-HT/5-HIIA tampoco 
presenta variaciones significativas a lo largo del día. Sin embargo el metabolismo de 5-HT 
aumenta significativamente en los animales envejecidos con respecto a las ratas jóvenes a 
las 01:00 horas (F=13,26 p=0,0083). 
 
 
 
 
Figura 16.- Patrón diario del metabolismo de 5-HT en el hipotálamo anterior en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el 
contenido de este neurotransmisor en animales envejecidos aumenta significativamente a 
las 01:00 horas (F=13,26 p=0,0083), con respecto a los valores obtenidos en las ratas 
jóvenes. Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.1.4.- Patrón diario de concentración de GABA en animales jóvenes y envejecidos 
 
El patrón diario de concentración de GABA en el hipotálamo anterior en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas, se muestra en la figura 17. En los animales jóvenes, el 
contenido de este neurotransmisor varía significativamente a lo largo del día (F=4,66 
p=0,0047) con dos máximos de concentración, uno a las 17:00 horas durante el periodo 
luminoso del fotoperiodo y otro a las 01:00 horas, durante la fase oscura del fotoperiodo. 
En los animales envejecidos, también se observan variaciones significativas a lo largo del 
día (F=6,01 p=0,0013) con dos mínimos de contenido del neurotransmisor, uno a las 13:00 
horas, durante la fase luminosa del fotoperiodo y el otro a las 05:00 horas, durante la fase 
oscura del fotoperiodo. Se muestra una disminución significativa en el contenido del 
neurotransmisor a las 13:00 horas y a las 01:00 horas (F=10,36 p=0,0123; F=7,396 
p=0,0347 respectivamente), con respecto a los resultados obtenidos en los animales jóvenes 
adultos a esas mismas horas.
 
 
Figura 17.- Patrón diario de contenido de GABA en el hipotálamo anterior en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 13:00 horas y a las 01:00 horas, con respecto a los resultados 
obtenidos en las ratas jóvenes (F=10,36 p=0,0123; F=7,396 p=0,0347 respectivamente). 
Los datos se expresan como media + e m. *p<0,05. 
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a.1.5.- Patrón diario de concentración de taurina en animales jóvenes y envejecidos 
 
En la figura 18, se observa el patrón diario de concentración de taurina en el 
hipotálamo anterior de ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. En animales jóvenes, el 
contenido de taurina muestra cambios diarios significativos a lo largo del día (F=3,189 
p=0,0258), observándose el máximo a las 01:00 horas. En las ratas envejecidas, la 
concentración de taurina presenta variaciones significativas a lo largo del día (F=4,57 
p=0,0052), con un mínimo de contenido del neurotransmisor a las 13:00 horas durante la 
fase luminosa del fotoperiodo y otro a las 05:00 horas, durante la fase oscura del 
fotoperiodo. Asimismo, se encuentran diferencias significativas en el contenido de taurina a 
las 13:00 horas (F=16,54 p=0,0036) y a las 01:00 horas (F=11,53 p=0,0146), cuando se 
comparan con los resultados obtenidos en el grupo de ratas jóvenes adultas.
 
 
 
 
Figura 18.- Patrón diario de contenido de taurina en el hipotálamo anterior de ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor disminuye significativamente a las 13:00 horas y a 
las 01:00 horas con la edad (F=16,54 p=0,0036; F=11,53 p=0,0146 respectivamente). Los 
datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.1.6.- Patrón diario de concentración de somatostatina en animales jóvenes y 
envejecidos 
 
La figura 19, muestra el patrón diario de concentración de somatostatina en el 
hipotálamo anterior de ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. En los animale  jóvenes, 
el contenido de somatostatina muestra cambios significativos a lo largo del día (F=8,98 
p=0,0002), alcanzando su valor máximo a las 17:00 horas durante la fase luminosa del 
fotoperiodo. En los animales envejecidos, la concentración de este neuropéptido también 
muestra variaciones diarias significativas (F=5,71 p=0,0022), con un patrón semejante al 
descrito previamente en los animales jóvenes. Sin embargo, los valores medios diarios de 
contenido de somatostatina disminuyen significativamente (F=9,015 p=0,0048), al 
compararlos con los resultados obtenidos en el grupo de los animales jóvenes. En animales 
envejecidos se observa una disminución significativa de la amplitud del máximo de 
concentración observada en animales jóvenes a las 17:00 horas (F=12,18 p=0,0175), tal 
como aparece en la figura 19. 
 
Figura 19.- Patrón diario de contenido de somatostatina en el hipotálamo anterior de ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el 
contenido de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 17:00 horas, con respecto a los datos obtenidos en las ratas jóvenes 
(F=12,18 p=0,0175). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.2.- Hipotálamo mediobasal 
 
a.2.1.- Patrón diario de concentración de NA en animales jóvenes y envejecidos 
 
La figura 20 muestra el patrón de concentración de NA en el hipotálamo mediobasal en 
ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. En los animales jóvenes, el contenido de este 
neurotransmisor muestra variaciones significativas a lo largo del día (F=6,033 p=0,035), 
con un máximo a las 05:00 horas, durante la fase oscura del fotoperiodo. En los animales 
envejecidos se observa una disminución significativamente en el contenido diario de NA 
(F=7,86 p=0,0083), fundamentalmente basándose en un descenso de la concentración de 
este neurotransmisor en los tiempos estudiados durante el periodo luminoso del 
fotoperiodo, a las 09:00 horas, a las 13:00 horas y a las 17:00 horas (F=7,9067 p=0,0307; 
F=13,35 p=0,0147; F=9,37 p=0,028 respectivamente). Sin embargo, el patrón de 
concentración de NA descrito previamente en los animales jóvenes, no se modifica con la 
edad (F=4,33 p=0,0078), como muestra la figura 20. 
 
Figura 20.- Patrón diario de contenido de NA en el hipotá amo mediobasal en ratas macho 
jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el contenido de este 
neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye significativamente a lo largo de la 
fase luminosa del fotoperiodo de luz-oscuridad, a las 09:00 horas (F=7,90 p=0,0307), a las 
13:00 horas (F=13,35 p=0,0147) y a las 17:00 horas (F=9,37 p=0,028), con respecto a los 
datos obtenidos en las ratas jóvenes. Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.2.2.- Patrones diarios de concentración de DA y del índice DOPAC/DA en animales 
jóvenes y envejecidos 
 
El efecto de la edad, sobre el patrón diario de concentración de DA en el hipotálamo 
mediobasal de rata macho, se observa en la figura 21. En los animales jóvenes, el contenido 
de DA muestra variaciones significativas a lo largo de día (F=6,71 p=0,0007), alcanzando 
el máximo de concentración a las 01:00 horas durante el periodo oscuro del fotoperiodo. 
Sin embargo, en los animales envejecidos, el contenido de este neurotransmisor no 
modifica su concentración en los tiempos estudiados a lo largo del día. Además, los niveles 
diarios muestran una tendencia a disminuir con la edad, principalmente por un descenso 
significativo del contenido de este neurotransmisor a las 09:00 horas, durante el periodo 
luminoso del fotoperiodo (F=6,44 p=0,0348). 
 
 
 
 
Figura 21.- Patrón diario de contenido de DA en el hipotálamo mediobasal de ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el contenido de 
este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye significativamente a las 09:00 
horas, con respecto a los datos obtenidos en las ratas jóvenes (F=6,44 p=0,0348). Los datos 
se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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El efecto del envejecimiento sobre el metabolismo de DA en l hipotálamo 
mediobasal, expresado mediante el índice DOPAC/DA, se muestra en la figura 22. En los 
animales jóvenes, la tasa de recambio de DA no muestra variaciones significativas a lo 
largo del día, en los tiempos estudiados. En los animales envejecidos, l metabolismo diario 
de DA disminuye significativamente (F=5,15 p=0,0291), sin mostrar variaciones a lo largo 
del día como ocurría en los animales jóvenes. 
 
 
 
 
Figura 22.- Patrón diario del metabolismo de DA en el hipotálamo mediobasal en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, los 
niveles medios del índice DOPAC/DA en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a lo largo del día, con respecto a los valores obtenidos en el grupo de 
ratas jóvens (F=5,15 p=0,0291). Los datos se expresan como media + eem.
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a.2.3.- Patrones diarios de concentración de 5-HT y del índice 5HIIA/5HT de animales 
jóvenes y envejecidos 
 
El efecto de la edad sobre el patrón diario de 5-HT en el hipotálamo mediobasal, se 
observa en la figura 23. En los animales jóvenes, la concentración de este neurotransmisor 
varía significativamente a lo largo del día (F=4,10 p=0,0125), alcanzando el valor máximo 
a las 21:00 horas durante la fase oscura del fotoperiodo. En los animales envejecidos, el 
pico de concentración observado en los jóvenes desaparece, mostrando valores similares en 
todos los tiempos estudiados a lo largo del día. El contenido diario de 5-HT disminuye 
significativamente (F=9,79 p=0,0033), principalmente por la pérdida del pico máximo de 
contenido de 5-HT observado en los animales jóvenes a las 21:00 horas (F=24,94 
p=0,0016), tal como se observa en la figura 23.
 
 
 
 
Figura 23.- Patrón diario de contenido de 5-HT en el hipotálamo mediobasal en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el 
contenido de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 21:00 horas, con respecto a los valores obtenidos en las ratas 
jóvenes (F=24,94 p=0,0016). Los datos se expresan como media + e m. *p<0,05. 
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El metabolismo de 5-HT, expresado como el índice 5-HIIA/5-HT en el hipotálamo 
mediobasal en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas, se muestra en la figura 24. En los 
animales jóvenes, la tasa de recambio de este neurotransmisor presenta valores similares a 
lo largo del día. Asimismo, tampoco se encuentran modificaciones significativas en el 
metabolismo de este neurotransmisor en animales envejecidos a lo largo del día. Sin 
embargo, el metabolismo de este neurotransmisor aumenta significativamente a las 21:00 
horas (F=23,27 p=0,0029), al comparar estos resultados con los obtenidos en el grupo de 
ratas jóvenes.  
 
 
 
 
Figura 24.- Patrón diario del metabolismo de 5-HT en el hipotálamo mediobasal en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el 
índice 5-HIIA/5-HT en los animales envejecidos aumenta significativamente a las 21:00 
horas, con respecto a los valores obtenidos en las ratas jóvenes (F=23,27 p=0,0029). Los 
datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.2.4.- Patrón diario de concentración de GABA en animales jóvenes y envejecidos 
 
El efecto de la edad sobre el patrón diario de contenido de GABA en el hipotálamo 
mediobasal, se observa en la figura 25. En los animales jóvenes, la concentración de este 
neurotransmisor muestra un pico de contenido a las 01:00 horas durante la fase oscura del 
fotoperiodo (F=4,51 p=0,0084). En los animales envejecidos el contenido diario de GABA 
disminuye significativamente (F=11,85 p=0,0015), principalmente durante la fase oscura 
del fotoperiodo, a las 01:00 horas (F=8,92 p=0,0337) y a las 05:00 horas (F=10,12 
p=0,0245), al compararlo con los resultados obtenidos en los animales jóvenes. En los 
animales envejecidos el patrón diario de contenido de GABA muestra un mínimo de 
contenido a las 05:00 horas, durante la fase oscura del fotoperiodo (F=3,02 p=0,0355), 
mostrando, por tanto, características diferenciales a las descritas en animales jóvenes. 
 
 
 
Figura 25.- Patrón diario de contenido de GABA en el hipotálamo mediobasal en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el 
contenido de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 01:00 horas y a la05:00 horas, con respecto a los valores 
obtenidos en las ratas jóvenes (F=8,92 p=0,0337; F=10,12 p=0,0245 respectivamente). Los 
datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.2.5.- Patrón diario de concentración de taurina en animales jóvenes y envejecidos. 
 
El patrón diario de concentración de taurina en el hipotálamo mediobasal de ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas, se representa en la figura 26. En los animales jóvenes, 
el contenido de este neurotransmisor varía significativamente a lo largo del día (F=7,48 
p=0,0007), alcanzando el valor máximo a las 01:00 horas durante la fase oscura del 
fotoperiodo. En los animales envejecidos, el patrón de contenido de taurina también 
muestra variaciones significativas a lo largo del día (F=3,72 p=0,0173), aunque este patrón 
muestra características diferenciales al observado en los animales jóvenes, con un mínimo 
de concentración a las 05:00 horas, durante la fase oscura del fotoperiodo. Además, el 
contenido de este neurotransmisor durante el periodo oscuro disminuye significativamente 
a las 01:00 horas (F=17 p=0,0091) y a las 05:00 horas (F=28,04 p=0,0032), cuando se 
compara con los resultados obtenidos en los animales jóvenes.  
 
 
 
 
Figura 26.- Patrón diario de contenido de taurina en el hipotálamo mediobasal en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, el 
contenido de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 01:00 horas y a las 05:00 horas, con respecto a los valores 
obtenidos en las ratas jóvenes (F=17 p=0,0091; F=28,04 p=0,0032 respectivamente). Los 
datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.2.6.- Patrón diario de concentración de somatostatina en a imales jóvenes y 
envejecidos 
 
El patrón diario de contenido de somatostatina del hipotálamo mediobasal en ratas 
macho jóvenes y envejecidas, se representa en la figura 27. En los animales jóvenes, la 
concentración de somatostatina varía significativamente a lo largo del día (F=7,17 
p=0,006), observándose el máximo a las 01:00 horas, durante la fase oscura del 
fotoperiodo. Sin embargo, en las ratas envejecidas, el contenido de somatostatina, a lo largo 
del ciclo de luz-oscuridad, no muestra variaciones significativas, desapareciendo el valor 
máximo que se observa en los animales jóvenes (F=46,73 p=0,0005). El contenido diario de 
somatostatina, a lo largo del día disminuye (F=21,40 p=0,0001) al compararlo con los 
valores obtenidos en el grupo de ratas jóvenes.  
 
 
 
 
Figura 27.- Patrón diario de contenido de somatostatina en el hipotálamo mediobasal en 
ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de somatostatina en los animales envejecidos disminuye significativamente a 
las 01:00 horas, con respecto a los valores obtenidoen las ratas jóvenes (F=46,73 
p=0,0005). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.3.- Eminencia media 
 
a.3.1.- Patrón diario de concentración de NA en animales jóvenes y envejecidos 
 
El efecto de la edad sobre los patrones diarios de concentración de NA en la eminencia 
media en ratas macho, se representa en la figura 28. En los animales jóvenes, el contenido 
de este neurotransmisor muestra cambios significativos a lo largo del día (F=16,80 
p=0,0001), con un máximo a las 17:00 horas durante la fase luminosa del fotoperiodo. En 
los animales envejecidos la concentración de NA también muestra variaciones diarias 
significativas (F=9,597 p=0,0002) con máximos observables a las 13:00 horas durante la 
fase luminosa del fotoperiodo, y a las 21 horas durante la fase oscura del fotoperiodo. Al 
comparar los dos patrones diarios de contenido de NA se observa un desdoblamiento del 
pico máximo de concentración, encontrado en animales jóvenes. Por ello, se produce una 
disminución significativa en el contenido d este neurotransmisor a las 17:00 horas 
(F=34,39 p=0,002). 
 
 
Figura 28.- Patrón diario de contenido de NA en la eminencia media en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 17:00 horas, con respecto a los valores obtenidos en las ratas 
jóvenes (F=34,39 p=0,002). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05.
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a.3.2.- Patrón diario de concentración de DA en animales jóvenes y envejecidos 
 
El efecto de la edad sobre el patrón diario de la concentración de DA en la eminencia 
media de ratas macho, se observa en la figura 29. En los animales jóvenes, el contenido de 
este neurotransmisor varía significativamente a lo largo del día (F=5,81 p=0,0023), 
observándose los valores máximos durante las primeras horas de la fase luminosa del 
fotoperiodo (a las 09:00 horas y a las 13:00 horas). En las ratas envejecidas, la 
concentración de DA no muestra cambios a lo largo del ciclo de luz-oscuridad. Se detecta 
una disminución significativa en el contenido diario de este neurotransmisor (F=15,62 
p=0,0004). Se observa una disminución significativa de la concentración de DA a las 09:00 
horas (F=6,89 p=0,0392), a las 13:00 horas (F=5,60 p=0,0041) y a las 21:00 horas (F=9,47 
p=0,024) al compararla con la obtenida en los animales jóvenes. 
 
 
 
Figura 29.- Patrón diario de contenido de DA en la eminencia media en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 09:00 horas, a las 13:00 horas y a las 21:00 horas, con respecto a 
los valores obtenidos en las ratas jóvenes (F=6,89 p=0,0392; F=5,60 p=0,0041; F=9,47 
p=0,024 respectivamente). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.3.3.- Patrón diario de concentración de 5-HT en animales jóvenes y envejecidos. 
 
El patrón de contenido de 5-HT en la eminencia media en ratas macho adultas jóvenes 
y envejecidas, se representa en la figura 30. En los animales jóvenes, la concentración de 
este neurotransmisor presenta variaciones significativas a lo largo del día (F=2,83 p=0,046), 
con un mínimo a las 01:00 horas, durante la fase oscura del fotoperiodo. En los an males 
envejecidos este patrón diario del contenido de 5-HT también muestra variaciones 
significativas a lo largo del día (F=8,4375 p=0,0013), con un máximo de contenido a las 
13:00 horas, durante la fase luminosa del fotoperiodo. El envejecimiento produce una 
inversión en el patrón diario de 5-HT . 
 
 
 
 
Figura 30.- Patrón diario de contenido de 5-HT en la eminencia media en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, se observan 
variaciones significativas de la concentración de este neurotransmisor a lo largo del día en 
los animales jóvenes y envejecidos (F=2,83 p=0,046; F=8,4375 p=0,0013 respectivamente). 
Los datos se expresan como media + e m. *p<0,05. 
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a.3.4.- Patrón diario de concentración de GABA en animales jóvenes y envejecidos 
 
El patrón de concentración de GABA en la eminencia media en ratas macho jóvenes y 
envejecidas, se representa en la figura 31. En los animales jóvenes, el contenido de este 
neurotransmisor varía significativamente a lo largo del día (F=11,54 p=0,0003), alcanzando 
el valor máximo a las 21:00 horas, durante la fase oscura del fotoperiodo. Sin embargo, 
aunque en las ratas envejecidas los valores obtenidos para el GABA presentan cambios 
diarios significativos (F=2,82 p=0,049), se produce un retraso del valor máximo de 
concentración desde las 21:00 horas hasta las 05:00 horas, durante la fase oscura del 
fotoperiodo. 
 
 
 
Figura 31.- Patrón diario de contenido de GABA en la eminencia media en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 21:00 horas, con respecto a los valores obtenidos en las ratas 
jóvenes (F=26,01 p=0,007). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.3.5.- Patrón diario de concentración de taurina en animales jóvenes y envejecidos. 
 
El patrón diario de contenido de taurina en la eminencia media en ratas macho jóvenes 
y envejecidas, se observa en la figura 32. En los anima es jóvenes, la concentración de este 
neurotransmisor varía significativamente a lo largo del día (F=6,23 p=0,0037), alcanzando 
el valor máximo entre las 17:00-21:  horas, durante la fase luminosa del fotoperiodo y 
principio de su fase oscura. En los animales envejecidos, el contenido de taurina también 
presenta variaciones diarias significativas (F=7,36 p=0,0023), con un máximo de contenido 
a las 17:00 horas, durante la fase luminosa del fotoperiodo. Sin embargo, los valores 
máximos de taurina encontrados en los animales jóvenes a las 21:00 horas no se mantienen 
en los animales envejecidos (F=43,77 p=0,007). 
 
 
 
 
Figura 32.- Patrón diario de contenido de taurina en la eminencia media en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye 
significativamente a las 21:00 horas, con respecto a los valores obtenidos en las ratas 
jóvenes (F=43,77 p=0,007). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05.
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a.3.6.- Patrón diario de concentración de somatostatina en animales jóvenes y 
envejecidos 
 
El efecto de la edad sobre la concentración de somatostatina en la eminencia media en 
ratas macho, se observa en la figura 33. En los animales jóvenes, el cont ido de 
somatostatina varía significativamente a lo largo del día (F=5,033 p=0,0042), con un 
máximo de concentración a las 21:00 horas, durante la fase oscura del fotoperiodo. En las 
ratas envejecidas, los niveles diarios de concentración de somatostatina disminuyen 
significativamente (F=9,60 p=0,0038). Como en los animales jóvenes, el contenido de este 
neuropéptido presenta cambios significativos a lo largo del día (F=6,93 p=0,0011), aunque 
el máximo de concentración presenta un adelanto de fase a las 17:00 horas, durante la fase 
luminosa del fotoperiodo. 
 
 
 
 
Figura 33.- Patrón diario de contenido de somatostatina en la eminencia media en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor en los animales envejecidos y en los animales 
jóvenes varía significativamente a lo largo del día (F=5,033 p=0,0042; F=6,93 p=0,0011 
respectivamente). Los datos se expresan como media + eem. 
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a.4.- Adenohipófisis 
 
a.4.1.- Patrón diario de cone tración de DA en animales jóvenes y envejecidos 
 
El patrón diario de contenido de DA en la adenohipófisis de animales jóvenes y 
envejecidos se representa en la figura 34. En los animales jóvenes la concentración de este 
neurotransmisor muestra variaciones diarias significativas, alcanzando el máximo a las 
09:00 horas (F=7,49 p=0,0007). En los animales envejecidos, el contenido diario de DA 
aumenta significativamente con la edad (F=38,91 p=0,0001). Asimismo, se observan 
cambios significativos a lo largo del día (F=5,81 p=0,0026), con dos máximos, uno a las 
17:00 horas, durante la fase luminosa del fotoperiodo y otro a las 05:00 horas, durante la 
fase oscura del fotoperiodo. Se produce un cambio en el patrón de contenido de DA con el 
envejecimiento. 
 
 
 
 
Figura 34.- Patrón diario de contenido de DA en la adenohipófisis en ratas macho adultas 
jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la concentración de 
este neurotransmisor en los animales envejecidos aumentan significativamente a las 17:00 
horas (F=19 p=0,0073), a las 21:00 horas (F=8,17 p=0,0354) y a las 05:00 horas (F=46,94 
p=0,0005). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.4.2.- Patrón de concentración de 5-HT en animales jóvenes y envejecidos. 
 
El efecto de la edad sobre el contenido diario de 5-HT en la adenohipófisis se observa 
en la figura 35. En los animales jóvenes la concentración de 5-HT varía significativamente 
a lo largo del día, observándose el máximo a las 13:00 horas (F=29,53 p=0,0001). En los 
animales envejecidos el contenido diario de este neurotransmisor disminuye 
significativamente con la edad (F=4,59 p=0,0384). Asimismo, el patrón de concentración 
sigue presentando variaciones diarias significativas (F=6,41 p=0,0012), con el máximo en 
el mismo horario que los animales jóvenes, aunque el pico observado es de menor amplitud 
que en los animales jóvenes (F=11,60 p=0,0113). 
 
 
 
 
Figura 35.- Patrón diario de contenido de 5-HT en la adenohipófisis en ratas macho adultas 
jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la concentración de 
este neurotransmisor en los animales envejecidos disminuye significativamente a las 13:00 
horas con respecto a los resultados obtenidos en las ratas jóvenes (F=11,60 p=0,0113). Los 
datos se expresan como media + e m. *p<0,05. 
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a.4.3.- Patrón diario de concentración de GABA en animales jóvenes y envejecidos 
 
El efecto de la edad sobre el contenido diario de GABA en la adenohipófisis se 
observa en la figura 36. En los animales jóvenes, la concentración de este neurotransmisor 
muestra cambios diarios significativos, con un mínimo a las 21:00 horas (F=12,44 
p=0,0001), durante la fase oscura del fotoperiodo. En los animales envejecidos el contenido 
diario de GABA disminuye significativamente al compararlos con los resultados obt nidos 
en las ratas adultas jóvenes (F=19,64 p=0,0002). Sin embargo, el patrón no se modifica, 
observándose variaciones diarias significativas (F=9,24 p=0,0002) con el mínimo a las 
21:00 horas como ocurría en los animales jóvenes. 
 
 
 
 
Figura 36.- Patrón diario de contenido de GABA en la adenohipófisis en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor disminuye significativamente con la edad, a las 
09:00 horas (F=11,27, p=0,0153) a las 13:00 horas (F=13,29, p=0,0108) y a las 01:00 horas 
(F=7,14, p=0,0316). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05. 
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a.4.4.- Patrón de concentración de taurina en animales jóvenes y envejecidos 
 
El patrón diario de contenido de taurina en la adenohipófisis de animales jóvenes y 
envejecidos se observa en la figura 37. En los animales jóvenes, el contenido de taurina 
muestra variaciones diarias significativas, con un mínimo a las 21:00 horas (F=7,22 
p=0,001), durante la fase oscura del fotoperiodo. Asimismo, en los animales envejecidos la 
concentración de este neurotransmisor también varía significativamente a lo largo del día 
(F=3,36 p=0,0271), observándose un patrón similar al descrito anteriormente en el grupo de 
animales jóvenes. 
 
 
 
 
Figura 37.- Patrón diario de contenido de taurina en la adenohipófisis en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor varía a lo largo del día en los animales jóvenes y 
envejecidos (F=7,22 p=0,001; F=3,36 p=0,0271). Los datos se expresan como media + 
eem. 
 
 
 
 
 
0
7
14
21
28
35
9:00 13:00 17:00 21:00 1:00 5:00 9:00
HORAS
T
a
u
ri
n
a
 n
g
/ mm
g
 p
ro
te
ín
a
Envejecidas
Jóvenes
  101
a.4.5.- Patrón de concentración de somatostatina en animales jóvenes y envejecidos 
 
El efecto de la edad sobre el contenido de somatostatina a lo largo del día en la 
adenohipófisis de ratas macho, se observa en la figura 38. En los animales jóvenes, la 
concentración de este neuropéptido varía a lo largo del día (F=3,68 p=0,0207), con un 
mínimo observable entre las 21:00-01:0  horas, durante la fase oscura del fotoperiod . 
Asimismo, en los animales envejecidos se muestran variaciones diarias en el contenido de 
somatostatina (F=7,54 p=0,0006) con un máximo de concentración a las 13:00 horas, 
durante la fase luminosa del fotoperiodo En las ratas envejecidas, el contenio d  
somatostatina se encuentra incrementado significativamente a las 13:00 horas (F=6,41 
p=0,0351), con respecto a los resultados mostrados en el grupo de ratas jóvenes. El 
envejecimiento cambia el patrón diario de contenido de somatostatina en la adenohipófisis. 
 
 
 
 
Figura 38.- Patrón diario de contenido de somatostatina en la adenohipófisis en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, la 
concentración de este neurotransmisor aumenta significativamente a las 13:00 horas con la 
edad (F=6,41 p=0,0351). Los datos se expresan como media + eem. *p<0,05.
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a.5- Niveles circulantes de prolactina, GH y contenido de melatonina en la glándula 
pineal. 
 
a.5.1.- Efecto de la edad sobre los niveles circulantes de la prolactina a l  l rgo del día 
 
El efecto de la edad sobre el patrón de secreción de prolactina a lo largo del día, se 
observa en la figura 39. En los animales jóvenes, los niveles circulantes de prolactina 
presentan cambios diarios significativos (F=2,34 p=0,04) con un máximo a las 21:00 horas, 
durante la fase oscura del fotoperiodo. En los animales envejecidos, el patrón secretor de 
prolactina también varía significativamente a lo largo del ciclo de luz-oscuridad (F=4,18 
p=0,008), observándose un patrón semejante al descrito previamente en los animales 
jóvenes. Sin embargo, los niveles diarios de esta hormona aumentan significativamente 
(F=36,33 p=0,0001), cuando los comparamos a los valores obtenidos en el grupo de ratas 
jóvenes. 
 
 
 
Figura 39.- Patrón diario de screción de prolactina en ratas macho adultas jóvenes y 
envejecidas. Analizado mediante un ANOVA de una vía, los resultados muestran 
variaciones significativas en los niveles circulantes de esta hormona a lo largo del día en los 
animales jóvenes y envejecidos (F=2,34 p=0,04; F=4,18 p=0,005 respectivamente). Los 
datos se expresan como media + eem. 
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a.5.2.- Efecto de la edad sobre los niveles circulantes de GH a lo largo del día 
 
El efecto de la edad sobre el patrón secretor de la hormona del crecimiento en ratas 
macho, se observa en la figura 40. En los animales jóvenes, los niveles circulantes de esta 
hormona no varía significativamente a lo largo del día. En los animales envejecidos se 
observa en una disminución significativa en los niveles diarios de secreción  esta 
hormona (F=10,21 p=0,0019), cuando se compara con los datos obtenidos en los animales 
jóvenes, manteniéndose los niveles circulantes similares a lo largo del día. 
 
 
 
 
Figura 40.- Patrón diario de secreción de la hormona del crecimiento en ratas macho
adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, los resultados 
muestran que los niveles medios circulantes de esta hormona disminuyen 
significativamente con la edad (F=10,21 p=0,0019). Los datos se expresan como media + 
eem. 
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a.5.3.- Efecto de la edad sobre el patrón de concentración de melatonina en la glándula 
pineal a lo largo del día 
 
El efecto de la edad sobre el patrón de concentración de la melatonina en la glándula 
pineal en ratas macho, se observa en la figura 41. En los animales jóvenes, el contenido de 
esta hormona presenta cambios significativos a lo largo del día (F=11,1 p=0,0001) con un 
máximo a las 01:00 horas, durante la fase oscura del fotoperiodo. Sin embargo, aunque el 
envejecimiento no altera el patrón de concentración de esta hormona, se observa una 
disminución de la amplitud del pico máximo de la hormona (F=2,78 p<0,05). 
 
 
 
 
Figura 41.- Patrón diario de concentración de la melatonina en la glándula pineal en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas. Analizado mediante una ANOVA de una vía, los 
resultados muestran una disminución significativa en el contenido de melatonina con la 
edad (F=2,78 p<0,05). Los datos se expresan como media + eem.
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B) EFECTO DE LA EDAD SOBRE LOS MECANISMOS DE INTERRELACION 
ENTRE LOS NEUROMODULADORES ESTUDIADOS, IMPLICADOS EN LA 
REGULACIÓN DE PROLACTINA . 
b.1.- Correlaciones entre las variaciones diarias de concentración de DA y el resto de 
los neuromoduladores estudiados, en la eminencia media. 
 
b.1.1.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de NA y de DA en 
animales jóvenes y envejecidos. 
 
La correlación entre los contenidos de NA y de DA a lo largo del día en ratas macho 
adultas jóvenes y envejecidas, se representa en las figuras 42a y 42b. En los animales 
jóvenes, tanto la concentración de NA como de DA presenta variaciones significativas 
diarias en la eminencia media (F=16,80 p=0,0001; F=5,81 p=0,0023, respectivamente), 
descritas en los apartados a.3.1. y a.3.2. Ambos patrones muestran una correlación 
polinómica significativa (F=3,86 p=0,0382), como se observa en la figura 42a. Sin 
embargo, en los animales envejecidos, las variaciones diarias de DA desaparecen, y se 
mantienen las de NA (F=9,5975 p=0,0002). Además, desaparece la correlación entre ambos 
patrones al comparar con lo que ocurría en los animales jóvenes, como se muestra en la 
figura 42b.  
 
 
Figuras 42a y 42b.- Correlación entre la concentración de NA y DA en la eminencia media 
en ratas macho jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de correl ión y su significado 
estadístico. 
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b.1.2.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de 5-HT y de DA en 
animales jóvenes y envejecidos 
 
La correlación entre los contenidos de 5-HT y de DA en la eminencia media en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas, se representa en las figuras 43a y 43b. En los 
animales jóvenes, el patrón diario de concentración de 5-HT y DA muestra variaciones 
significativas a lo largo del día en este tejido (F=2,83 p=0,046, F=5,81 p=0,0023; 
respectivamente), descrita  en los apartados a.3.3. y a.3.2. Ambos patrones presentan una 
interacción positiva en este tejido estudiado (F=3,79 p=0,0471), como se observa en la 
figura 43a. En los animales envejecidos, las variaciones diarias de DA desaparecen, 
mientras que permanece  los cambios significativos a lo largo del día en la concentración 
de 5-HT (F=8,45 p=0,0013). A diferencia de lo que ocurría con la NA, se mantiene la 
correlación positiva entre el contenido de DA y 5-HT en eminencia (F=8,60 p=0,0109), en 
los animales nvejecidos, como se muestra en la figura 43b. 
 
 
 
Figuras 43a y 43b.- Correlación entre la concentración de 5-HT y DA en la eminencia 
media en ratas macho jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
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b.1.3.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de GABA y de DA en 
animales jóvenes y envejecidos 
 
La interacción entre el contenido de GABA y de DA en la eminencia media en ratas 
macho adultas jóvenes y envejecidas, se representa en las figuras 44a y 44b. En los 
animales jóvenes, los dos neurotransmisores presentan patrones de concentración, descrito 
en los apartados a.3.4. y a.3.2., con variaciones diarias estadísticamente significativas en 
este tejido (F=11,54 p=0,0003; F=5,81 p=0,0023, respectivamente). Asimismo, los patrones 
diarios de ambos neurotransmisores muestran una correlación polinómica significativa 
(F=4,13 p=0,0432), como se observa en la figura 44a. En los animales envejecidos, se 
pierde el patrón diario de contenido de DA, al compar rlo con las variaciones diarias de 
este neurotransmisor en animales jóvenes. Sin embargo, permanecen las variaciones diarias 
en el contenido de GABA (F=2,82 p=0,049). Además, los resultados muestran una pérdida 
de la correlación entre los patrones diarios de DA y GABA en animales envejecidos, 
respecto a lo que ocurre en jóvenes, como se muestra en la figura 44b. 
 
 
 
Figuras 44a y 44b.- Correlación entre la concentración de GABA y DA en la eminencia 
media en ratas macho jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
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b.1.4.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de taurina y de DA en 
animales jóvenes y envejecidos 
 
La interacción entre el contenido de taurina y de DA en la eminencia media en ratas
macho adultas jóvenes y envejecidas, se representa en las figuras 45a y 45b. En los 
animales jóvenes, la concentración de taurina y de DA varía a lo largo del día (F=6,23 
p=0,0037; F=5,81 p=0,0023 respectivamente), como se ha descrito en los apartados a.3.5. y 
a.3.2. para este grupo de animales. Se observa una correlación polinómica significativa en 
el contenido diario de ambos neurotransmisores (F=4,50 p=0,0326), como se observa en la 
figura 45a. En los animales envejecidos, las variaciones de concentración diaria de taurina 
se mantienen (F=7,36 p=0,0023), mientras que no ocurre este fenómeno en DA. Asimismo, 
los resultados muestran que la correlación en el contenido de ambos neurotransmisores, 
observada en los animales jóvenes, desaparece en los animales envejecidos, como se 
muestra en la figura 45b. 
 
 
 
Figura 45a y 45b.- Correlación entre la concentración de taurina y DA en la eminencia 
media en ratas macho jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
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b.1.5.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de somatostatina y de DA 
en animales jóvenes y envejecidos 
 
La correlación entre el contenido de somatostatina y de DA en la eminencia media en 
ratas macho adultas jóvenes y envejecidas, se representa en las figuras 46a y 46b. En los 
animales jóvenes, la concentración de somatostatina y de DA varían significativamente a lo 
largo del día (F=5,033, p=0,0042; F=5,81, p=0,0023 respectivamente), como se ha descrito 
en los apartados a.3.6. y a.3.2. Sin embargo, la concentración de ambos neurotransmisores 
no muestra una interacción significativa, como se observa en la figura 46a. Además, la 
concentración diaria de somatostatina mantiene su variación significativa (F=6,93 
p=0,0011) en animales envejecidos, mientras que en el contenido de DA se pierde, al 
compararlo con los animales jóvenes. Los resultados tampoco muestran una correlación 
significativa entre los patrones diarios de ambos neurotransmisores en animales 
envejecidos, como se muestra en la figura 46b. 
 
 
 
Figuras 46a y 46b.- Correlación entre la concentración de somatostatina y DA en la 
eminencia media en ratas macho adultas jóvenes. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
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b.2.- Relaciones entre los patrones de concentración de los neuromoduladores 
estudiados en la eminencia media y la adenohipófisis en animales jóvenes y 
envejecidos. Efecto sobre el ritmo secretor de prolactina 
 
b.2.1.- Correlación entre los patrones de concentración de DA en la eminencia media y 
en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de prolactina 
 
Los niveles circulantes de prolactina y el patrón diario de concentración de DA en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas, se 
representan e  las figuras 48 y 50. 
 
En los animales jóvenes, la concentración de DA en la eminencia media y en la 
adenohipófisis varía significativamente a lo largo del día (F=5,81 p=0,0023; F=7,49 
p=0,0007 respectivamente), como se observa en los apartados a.3.2 y .4.1 y en la figura 
48. Ambos patrones diarios correlacionan significativamente (F=5,01 p=0,0379). 
Globalmente, las variaciones diarias de DA en la adenohipófisis correlacionan 
negativamente con el ritmo secretor diario de prolactina (F=4,67 p=0,043), como se 
muestra en la figura 47b. 
 
En las ratas envejecidas, los niveles de DA en la adenohipófisis varían 
significativamente a lo largo del día (F=5,81 p=0,0026), aunque estas variaciones no se 
observan en la eminencia media, como puede observarse en los apartados a.3.2 y a.4.1. y en 
la figura 50. Sin embargo, se mantiene una interacción positiva entre ambos tejidos para 
este neurotransmisor (F=6,27 p=0,0263). A diferencia de lo que ocurría en el grupo de 
animales jóvenes, la concentración de DA en la eminenci  media sí correlaciona 
negativamente con los niveles circulantes de prolactina (F=4,68 p=0,045), como se muestra 
en la figura 49a. Aunque la correlación entre la DA adenohipofisaria y el patrón secretor de 
prolactina desaparece en este grupo (no se muestra figura). 
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Figuras 47a y 47b.- Correlación entre los patrones de concentración de DA en la 
eminencia media y en la adenohipófisis (figura 47a), y entre el patrón secretor de prolactina 
y el contenido de DA hipofisaria, en ratas macho adultas jóvenes (figura 47b). Se expresa el 
factor de correlación y su significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 48.- Niveles circulantes de prolactina a lo largo del día y patrones diarios de 
contenido de DA en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas 
jóvenes. Los datos se expresan como media + eem. 
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Figuras 49a y 49b.- Correlación entre la concentración de DA en la eminencia media y en 
la adenohipófisis (figura 49a), y entre los niveles circulantes de prolactina y la 
concentración de DA en la eminencia media, en ratas macho envejecidas (figura 49b). Se 
expresa el factor de correlación y su significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 50.- Niveles circulantes de prolactina a lo largo del día y patrón diario de 
concentración de DA en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas 
envejecidas. Los datos se expresan como media + ee . 
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b.2.2.- Correlación entre los patrones de concentración de 5-HT en la eminencia media y 
en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de prolactina 
 
Las variaciones diarias de los niveles circulantes de prolactina y el patrón diario de 
concentración de 5-HT en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas 
jóvenes y envejecidas, se representan en las figuras 52 y 54. 
 
En los animales jóvenes, el contenido de 5-HT cambia a lo largo del día en la 
eminencia media (F=2,83 p=0,046) y en la adenohipófisis (F=29,53 p=0,0001), como se 
observa en la figura 52, y se ha descrito en los apartados a.3.3 y a.4.2. Como ocurría con la 
DA las variaciones diarias de contenido de 5-HT en ambos tejidos muestran una correlación 
positiva significativa (F=4,72 p=0,0426), como puede observase en la figura 51a. 
Sorprendentemente, el contenido de 5-HT en la adenohipófisis se correlaciona 
negativamente con el ritmo secretor de prolactina (F=7,94 p=0,01). 
 
En los animales envejecidos, el patrón diario de contenido de 5-HT mantiene las 
variaciones diarias significativas de contenido tanto en la eminencia media (F=8,437 
p=0,0013) como en la adenohipófisis (F=6,41 p=0,00 2), como se observa en la figura 54; 
y se ha descrito en el apartado a.3.3. y a.4.2., para este grupo. En este grupo de animales 
envejecidos se mantiene la correlación positiva en las concentraciones diarias de 5-HT en 
ambos tejidos (F=15,50 p=0,0017), al comparar con lo observado en animales jóvenes. Por 
otro lado, se mantiene la correlación negativa de 5-HT en la adenohipófisis con el ritmo 
secretor de prolactina (F=6,43 p=0,0196) y aparece asimismo una correlación negativa 
entre la 5-HT de la emine cia media con el ritmo secretor de prolactina (F=5,88 p=0,0029).  
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Figuras 51a y 51b.- Correlación entre la concentración de 5-HT en la eminencia media y 
en la adenohipófisis (figura 51a), y entre el patrón secretor de prolactina y la concentración 
de 5-HT en la adenohipófisis (figura 51b) en ratas macho adultas jóvenes. Se expresa el 
factor de correlación y su significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 52.- Niveles circulantes de prolactina a lo largo del día y patrón diario de contenido 
de 5-HT en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes. Los 
datos se expresan como media + eem. 
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Figuras 53a, 53b y 53c.- Correlación entre la concentración de 5-HT n la eminencia 
media y en la adenohipófisis (figura 53a), y entre los pa rones de contenido de 5-HT n la 
eminencia media y en adenohipófisis, y los niveles circulantes de prolactina (figura 53b y 
53c respectivamente) en ratas macho envejecidas. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
 
Figura 54.-Niveles circulantes de prolactina a lo largo del día y patrón diario de contenido 
de 5-HT en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho envejecidas. Los 
datos se expresan como media + eem. 
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b.2.3.- Correlación entre los patrones de conc ntración de GABA en la eminencia media 
y en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de prolactina 
 
Los niveles circulantes de prolactina y el patrón diario de concentración de GABA en 
la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas, se 
representan en las figuras 56 y 58. 
 
En los animales jóvenes, el contenido de GABA muestra variaciones diarias 
significativas en las dos áreas estudiadas (F=11,54 p=0,0003; F=12,44 p=0,0001), como se 
ha descrito en los apart dos a.3.4. y a.4.3., y se observa en la figura 56. A diferencia de lo 
que ocurría para la DA y la 5-HT, las variaciones diarias de GABA en la eminencia media 
correlacionan negativamente con la de la adenohipófisis (F=5,21 p=0,0414). Mientras que 
las variaciones diarias en el contenido de GABA en la eminencia media correlaciona 
positivamente con el ritmo secretor de prolactina (F=6,44 p=0,0237), en la adenohipófisis 
se observa una interacción negativa con los niveles circulantes de esta hormona (F=17,74 
p=0,0004). 
En los animales envejecidos, los resultados muestran que la concentración de GABA 
en la eminencia media y en la adenohipófisis varía significativamente a lo largo del día 
(F=2,82 p=0,049; F=9,24 p=0,0002, respectivamente), como se ha descrito en los apartados 
a.3.4. y a.4.3., y se observa en la figura 58. Sin embargo, la correlación entre el contenido 
de este neurotransmisor en ambos tejidos no se mantiene, al compararlo con lo que se 
observaba en los animales jóvenes (no se muestra figura). Aunque, la concentración diaria 
de GABA en la adenohipófisis mantiene la correlación negativa con el ritmo secretor de 
prolactina (F=10,74 p=0,004), como en el grupo de ratas jóvenes. 
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Figuras 55a, 55b y 55c.- Correlación entre la concentración de GABA en la eminencia 
media y en la adenohipófisis (figura 55a), y entre los niveles circulantes de prolactina y la 
concentración de GABA en los dos tejidos estudiados (figura 55b y 55c) en ratas macho 
adultas jóvenes. Se expresa el factor de correlación y su significado e tadístico. 
 
 
Figura 56.- Niveles circulantes de prolactina a lo largo del día y patrón diario de 
concentración de GABA en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho 
jóvenes. Los datos se expresan como media + eem. 
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Figura 57.- Correlación entre los niveles circulantes de prolactina y la concentración de 
GABA en la adenohipófisis en ratas macho envejecidas. Se expresa el factor de correlación 
y su significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 58.- Niveles circulantes de prolactina a lo largo del día y patrón diario de 
concentración de GABA en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho 
envejecidas. Los datos se expresan como media + ee . 
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b.2.4.- Correlación entre los patrones de concentración de taurina en la eminencia media 
y en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de prolactina 
 
Los niveles circulantes de prolactina y el patrón diario de concentración de taurina en 
la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas, se 
representan en las figuras 60 y 61. 
 
En los animales jóvenes, el contenido de taurina presenta variaciones diarias 
significativas en la eminencia media (F=6,23 p=0,0037) y en la adenohipófisis (F=7,22 
p=0,001), como se ha descrito en los apartados a.3.5. y a.4.4., y se observa en la figura 60. 
Ambos patrones correlacionan negativamente (F=19,57 p=0,001). Mientras que el patrón 
diario de taurina en la eminencia media no correlaciona con el patrón secretor de prolactina 
(no se muestra figura), se observa una correlación negativa entre la taurina adenohipofisaria 
y los niveles circulantes de prolactina (F=7,94, p=0,01), como puede observarse en la figura 
59b. 
 
En los animales envejecidos la concentración de taurina presenta cambios diarios 
significativos en la eminenc a media (F=7,36, p=0,0023) y en la adenohipófisis (F=3,36 
p=0,027), como se ha descrito en los apartados a.3.5. y a.4.4., y se observa en la figura 61. 
A diferencia de lo que se mostraba en el grupo de animales jóvenes, la taurina no 
correlaciona con el patrón secretor de prolactina ni en la eminencia media ni en la 
adenohipófisis (no se muestran figuras).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  120
 
 
Figura 59a y 59b.- Correlación entre la concentración de taurina en la eminencia media y 
en la adenohipófisis (figura 59a), y entre los iv les circulantes de prolactina y el contenido 
diario de taurina en la adenohipófisis (figura 59b). Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 60.- Niveles circulantes de prolactina a lo largo del día y patrón diario de contenido 
de taurina en la eminencia media y en la adenohipófisis de ratas macho jóvenes. Los datos 
se expresan como media + eem. 
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Figura 61.- Niveles circulantes de prolactina y patrón diario de contenido de taurina en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho envejecidas. Los datos se expresan 
como media + eem. 
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b.2.5.- Correlación entre los patrones de concentración de somatostatina en la eminencia 
media y en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de prolac ina 
 
Los niveles circulantes de prolactina y el patrón diario de concentración de 
somatostatina en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes 
y envejecidas, se representan en las figuras 63 y 65. 
 
En los animales jóvenes, el contenido de somatostatina varía significativamente a lo 
largo del día en las dos áreas estudiadas (F=5,033 p=0,0042; F=3,68 p=0,0207), como se ha 
descrito en los apartados a.3.6 y a.4.5., y se observa en la figura 63. Se muestra una 
correlación positiva en el contenido de somatostatina de ambos tejidos (F=4,81 p=0,04). 
Además, la concentración de este neuropéptido en la adenohipófisis correlaciona 
negativamente con el ritmo secretor de prolactina (F=12,11 p=0,0027), como se observa en 
la figura 62b. 
 
En los animales envejecidos, la concentración de este neuropéptido varía 
significativamente en la eminencia media y en la adenohipófisis (F=6,93 p=0,011; F=7,54 
p=0,0006, respectivamente) como se ha descrito en los apartados a.3.6. y a.4.5., y se 
observa en lafigura 65. Como ocurría en animales jóvenes se detecta una correlación 
positiva en la concentración diaria del neuropéptido en ambos tejidos (F=6,50 p=0,0191). 
Además, los niveles de somatostatina en la eminencia media y en la adenohipófisis 
correlacionan negativamente con los niveles circulantes de prolactina (F=9,72 p=0,0059; 
F=4,81 p=0,0408, respectivamente), como puede observarse en las figuras 64b y 64c. 
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Figuras 62a y 62b.- Correlación entre la concentración de somatostatina en la eminencia
media y en la adenohipófisis (figura 62a), y entre los niveles circulantes de prolactina y el 
contenido de somatostatina en la adenohipófisis (figura 62b) en ratas macho adultas 
jóvenes. Se expresa el factor de correlación su significado estadístico. 
 
 
 
Figura 63.- Niveles circulantes de prolactina a lo largo del día y patrón diario de contenido 
de somatostatina en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas 
jóvenes. Los datos se expresan como media + eem. 
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Figuras 64a, 64b y 64c.- Correlación entre la concentración de somatostatina en la 
eminencia media y en la adenohipófisis (figura 64a), y entre los niveles circulantes de 
prolactina y la concentración de somatostatina en la eminencia media y en la adenohipófisis 
(figura 64b y 64c) en ratas macho envejecidas. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
 
Figura 65.- Niveles circulantes de prolactina y patrón diario de contenido de somatostatina 
en la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho envejecidas. Los datos se 
expresan como media + eem. 
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C) EFECTO DE LA EDAD SOBRE LOS MECANISMOS DE INTERRELACION 
ENTRE LOS NEUROMODULADORES, ESTUDIADOS, IMPLICADOS EN LA 
REGULACIÓN DE GH  
 
c.1.- Correlaciones entre las variaciones diarias de concentración de somatostatina y el 
resto de los neuromoduladores estudiados, en el hipotálamo anterior 
 
c.1.1.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de 5-HT y de 
somatostatina en animales jóvenes y envejecidos 
 
La correlación entre la concentración de 5-HT y somatostatina a lo largo del día, en el 
hipotálamo anterior, en animales jóvenes y envejecidos se representa en las figuras 66a y 
66b. En los animales jóvenes, la concentración de 5-HT y de somatostatina varía 
significativamente a lo largo del día en este tejido (F=4,45 p=0,0059; F=8,98 p=0,0002 
respectivamente), como se ha descrito en los apartados a.1.3. y a.1.6. Ambos patrones 
correlacionan positivamente (F=4,39 p=0,0483), como se observa en la figura 66a. En los 
animales envejecidos el contenido de estos dos neuromoduladores mantiene variaciones 
diarias significativas (F=12,26 p=0,0001; F=5,71 p=0,0022, respectivamente). Sin 
embargo, la correlación observada en los animales jóvenes desaparece. 
 
 
Figuras 66a y 66b.- Correlación entre la concentraión de 5-HT y somatostatina en el 
hipotálamo anterior en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de 
correlación y su significado estadístico. 
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c.1.2.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de GABA y de 
somatostatina en animales jóvenes y envejecidos 
 
La correlación entre la concentración de GABA y somatostatina a lo largo del día, en el 
hipotálamo anterior, en animales jóvenes y envejecidos se representa en las figuras 67a y 
67b. En los animales jóvenes, la concentración de GABA y de somatostatina varía 
significativamente a lo largo del día en este tejido (F=4,66 p=0,0047; F=8,98 p=0,0002 
respectivamente), como se ha descrito en los apartados a.1.4. y a.1.6. Ambos patrones 
correlacionan positivamente (F=14,81 p=0,0009), como se observa en la figura 67a. En los 
animales envejecidos el contenido de estos dos neuromoduladores mantiene variaciones 
diarias significativas (F=6,01 p=0,0013; F=5,71 p=0,0022, respectivamente). Asimismo, la 
correlación observada en los animales jóvenes se mantiene (F=12,19 p=0,0021). 
 
 
 
 
Figuras 67a y 67b.- Correlación entre la concentración de GABA y somatostatina en el 
hipotálamo anterior en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de 
correlación y su significado estadístico. 
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c.1.3.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de taurina y de 
somatostatina en animales jóvenes y envejecidos 
 
La correlación entre la concentración de taurina y somatostatina a lo largo del día, en el 
hipotálamo anterior, en animales jóvenes y envejecidos se representa en las figuras 68a y 
68b. En los animales jóvenes, la concentración de taurina y de somatostatina varía 
significativamente a lo largo del día en este tejido (F=3,189 p=0,0258; F=8,98 p=0,0002 
respectivamente), como se ha descrito en los apartados a.1.5. y a.1.6. Ambos patrones no 
correlacionan (F=1,43 p=0,244), como se observa en la figura 68a. En los animales 
envejecidos el contenido de estos dos neuromoduladores mantiene variaciones diarias 
significativas (F=4,57 p=0,0052; F=5,71 p=0,0022, respectivamente). Sin embargo, la 
concentración de taurina y somatostatina en el hipotálamo anterior correlacionan 
significativamente, a diferencia de lo observado en los animales jóvenes (F=15,98 
p=0,0006). 
 
 
 
 
Figuras 68a y 68b.- Correlación entre la concentración de taurina y somatostatina en el 
hipotálamo anterior en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de 
correlación y su significado estadístico. 
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c.2.- Correlaciones entre las variaciones diarias de concentración de somatostatina y el 
resto de los neuromoduladores estudiados, en la eminencia media 
 
c.2.1.- Correlación entre los patrones diarios de concentración de NA y de 
somatostatina en animales jóvenes y envejecidos 
 
La correlación entre la concentración de NA y somatostatina a lo largo del día, en la 
eminencia media, en animales jóvenes y envejecidos se representa en las figuras 69a y 69b. 
En los animales jóvenes, la concentración de NA y de somatostatina varía 
significativamente a lo largo del día en este tejido (F=16,80 p=0,0001; F=5,033 p=0,042, 
respectivamente), como se ha descrito en los apartados a.3.1. y a.3.6. Ambos patrones 
correlacionan negativamente (F=4,48 p=0,0468), como se observa en la figura 69a. En los 
animales envejecidos el contenido de estos dos neuromoduladores mantiene variaciones 
diarias significativas (F=9,59 p=0,0002, F=6,93 p=0,0011 ;respectivamente). Sin embargo, 
la correlación observada en los animales jóvenes desaparece, como se observa en la figura 
69b. 
 
 
Figuras 69a y 69b.- Correlación entre la concentración de NA y somatostatina en la 
eminencia media en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de 
correlación y su significado estadístico. 
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c.2.2.- Correlación entre los patrones de conc ntración de 5-HT y de somatostatina en los 
animales jóvenes y envejecidos  
 
La correlación entre los patrones de contenido de 5-HT y de somatostatina en la 
eminencia media de ratas jóvenes y envejecidas se observa en las figuras 70a y 70b. En los 
animales jóvenes, la concentración de 5-HT y de somatostatina varía significativamente a lo 
largo del día (F=2,83 p=0,046; F=5,033 p=0,0042, respectivamente), como se ha descrito 
en los apartados a.3.3. y a.3.6. Ambos patrones de concentración no correlacionaen este 
tejido estudiado, como puede observarse en la figura 70a. En los animales envejecidos, el 
contenido diario de 5-HT y de somatostatina mantiene variaciones significativamente a lo 
largo del día (F=8,4375 p=0,0013; F=6,93 p=0,0011, respectivamente). Como ocurría en 
animales jóvenes, ambos patrones no correlacionan significativamente, como se muestra en 
la figura 70b. 
 
 
 
 
Figuras 70a y 70b.- Correlación entre la concentración de 5-HT y somatostatina en la 
eminencia media en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de 
correlación y su significado estadístico. 
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c.2.3.- Correlación entre los patrones de concentración de GABA y de somatostatina en 
los animales jóvenes y envejecidos 
 
La correlación entre la concentración de GABA y de somatostatina en la eminencia 
media de ratas macho adultas jóvenes y envejecidas se observa en la figura 71a y 71b. En 
los animales jóvenes, ambos neurotransmisores presentan patrones de contenido, que 
muestran  variaciones significativas a lo largodel día (F=11,54 p=0,0003; F=5,033 
p=0,0042 respectivamente), como se ha descrito en los apartados a.3.4. y a.3.6. Sin 
embargo, ambos patrones no correlacionan significativamente, como se observa en la figura 
71a. Asimismo, en los animales envejecidos, los niveles de GABA y de somatostatina 
mantienen cambios diarios significativos (F=2,82 p=0,049; F=6,93 p=0,011, 
respectivamente). Además, ambos patrones no muestran una correlación significativa, al 
igual que observamos en los animales jóvenes, como se muestra en la figura 71b. 
 
 
 
 
Figuras 71a y 71b.- Correlación entre la concentración de GABA y de somatostatina en la 
eminencia media en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de 
correlación y su significado estadístico. 
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c.2.4.- Correlación entre los patrones de concentración de taurina y de somatostatina en 
los animales jóvenes y envejecidos 
 
La interacción entre la concentración de taurina y de somatostatina en la eminencia 
media de ratas macho adultas jóvenes y envejecidas se observ n en las figuras 72a y 72b En 
los animales jóvenes, el contenido diario de taurina y de somatostatina varía 
significativamente (F=6,23 p=0,0037; F=5,033 p=0,0042), como se ha descrito en los 
apartados a.3.5. y a.3.6., respectivamente. Sin embargo, ambos patrones diarios no 
correlacionan, como puede observarse en la figura 72a. En los animales envejecidos, los 
niveles de taurina y de somatostatina mantienen variaciones significativamente a lo largo 
del día (F=7,36 p=0,0023; F=6,93 p=0,0011). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurría 
en animales jóvenes ambos patrones correlacionan positivamente (F=19,77 p=0,0005), 
como se muestra en la figura 72b. 
 
 
 
 
Figuras 72a y 72b.- Interacción entre la concentración de taurina y de somatostatina en la 
eminencia media en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de 
correlación y su significado estadístico. 
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c.3.- Correlaciones entre las variaciones diarias de concentración de NA y de 5-HT, 
GABA o taurina, en la eminencia media 
 
c.3.1.- Correlación entre los patrones de concentración de 5-HT y de NA en los animales 
jóvenes y envejecidos 
 
La interacción entre la concentración de 5-HT y de NA en la eminencia media de 
ratas macho adultas jóvenes y envejecidas se observan en las figuras 73ay 73b En los 
animales jóvenes, el contenido diario de 5-HT y de NA varía significativamente (F=2,83 
p=0,046; F=16,80 p=0,0001), como se ha descrito en los apartados a.3.3. y a.3.1., 
respectivamente. Ambos patrones diarios correlacionan positivamente (F=7,35 p=0,0138), 
como puede observarse en la figura 73a. En los animales envejecidos, los niveles de 5-HT y
de NA mantienen variaciones significativamente a lo largo del día (F=8,43 p=0,0013; 
F=9,59 p=0,0002). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurría en animales jóvenes ambos 
patrones no correlacionan, como se muestra en la figura 73b. 
 
 
 
 
Figuras 73a y 73b.- Interacción entre la concentración de NA y de 5-HT en la eminencia 
media en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de correlación y 
su significado estadístico 
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c.3.2.- Correlación entre los patrones de concentración de GABA y de NA en los 
animales jóvenes y envejecidos 
 
La interacción entre la concentración de GABA y de NA en la eminencia media de 
ratas macho adultas jóvenes y envejecidas se observan en las figuras 74a y 74b En los 
animales jóvenes, el contenido diario de GABA y de NA varía significativamente (F=11,54 
p=0,0003; F=16,80 p=0,0001), como se ha descrito en los apartados a.3.4. y a.3.1., 
respectivamente. Ambos patrones diarios correlacionan positivamente (F=11,89 p=0,0039), 
como puede observarse en la figura 74a. En los animales envejecidos, los niveles de GABA 
y de NA mantienen variaciones significativamente a lo largo del día (F=2,82 p=0,049; 
F=9,59 p=0,0002). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurría en animales jóvenes ambos 
patrones no correlacionan, como se muestra en la figura 74b. 
 
 
 
 
Figuras 74a y 74b.- Interacción entre la concentración de NA y de GABA en la eminencia 
media en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de correlación y 
su significado estadístico 
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c.3.3.- Correlación entre los patrones de concentración de taurina y de NA en los 
animales jóvenes y envejecidos 
 
La interacción entre la concentración de taurina y de NA en la eminencia media de 
ratas macho adultas jóvenes y envejecidas se observan en las figuras 75a y 75b En los 
animales jóvenes, el contenido diario de taurina y de NA varía significativamente (F=6,23 
p=0,0037; F=16,80 p=0,0001), como se ha descrito en los apartados a.3.5. y a.3.1., 
respectivamente. Ambos patrones diarios correlacionan positivamente (F=11,89 p=0,0002), 
como puede observarse en la figura 75a. En los animales envejecidos, los niveles de taurina 
y de NA mantienen variaciones significatvamen e a lo largo del día (F=7,36 p=0,0023; 
F=9,59 p=0,0002). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurría en animales jóvenes ambos 
patrones no correlacionan, como se muestra en la figura 75b. 
 
 
 
 
Figuras 75a y 75b.- Interacción entre la concentración de NA y de taurina en la eminencia 
media en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas. Se expresa el factor de correlación y 
su significado estadístico 
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c.4.- Relaciones entre los patrones de concentración de los neuromoduladores 
estudiados en la eminencia media y la adenohipófisis en animales jóvenes y 
envejecidos. Efecto sobre el ritmo secretor de GH 
 
c.4.1.- Correlación entre los patrones de concentración de somatostatina en la eminencia 
media y en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de GH 
 
Los niveles circulantes de GH y el patrón diario de concentración de somatostatina en 
la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas, se 
representan en las figuras 77 y 79. 
 
En los animales jóvenes, el contenido d  somatostatina varía significativamente a lo 
largo del día en la eminencia media (F=5,033 p=0,0042) y en la adenohipófisis (F=3,6854 
p=0,0207), como se ha descrito en los apartados a.3.6. y a.4.5., y se observa en la figura 77. 
Ambos patrones correlacion n significativamente (F=4,81 p=0,04). Sorprendentemente, 
tanto el contenido diario de somatostatina en la eminencia media como en la adenohipófisis 
no correlacionan con el patrón secretor de GH, en el grupo de ratas adultas jóvenes (no se 
muestran figuras) 
 
En las ratas envejecidas, la concentración de somatostatina en la eminencia media y 
en la adenohipófisis mantiene variaciones significativas a lo largo del día (F=6,93 
p=0,0011; F=7,54 p=0,0006 respectivamente), como se ha descrito en los apartados a.3.6. y 
a.4.5., y se observa en la figura 79. Como ocurría en animales jóvenes, ambos patrones 
correlacionan significativamente (F=6,5 p=0,0191), como se muestra en la figura 78 De 
nuevo, como mostramos en animales jóvenes, la concentración de este neuropéptido tanto 
en la eminencia media como en la adenohipófisis no interaccionan con los niveles 
circulantes de GH (no se muestran figuras).
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Figura 76.- Correlación entre la concentración de somatostatina en la eminencia media y 
en la adenohipófisis en ratas macho jóvenes. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico 
 
 
 
 
Figura 77.- Patrón diario de secreción de la GH y de la concentración de somatostatina en 
la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes. Los datos s  
expresan como media + eem. 
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Figura 78.- Correlación entre la concentración de somatostatina en la eminencia media y 
en la adenohipófisis en ratas macho envejecidas. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 79.- Patrón diario de secreción de la GH y de la concentración de somatostatina en 
la eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho envejecidas. Los datos se 
expresan como media + eem. 
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c.4.2.- Correlación entre los patrones de concentración de 5-HT en la eminencia media y 
en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de GH 
 
Los niveles circulantes de GH y el patrón diario de concentración de 5-HT en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas, se 
representan en las figuras 81 y 83. 
 
En los animales jóvenes, la concentración de 5-HT muestra variaciones diarias 
significativas en la eminencia media y en la adenohipófisis (F=2,83 p=0,046; F=29,53 
p=0,0001), como se ha descrito en los apartados a.3.3. y a.4.2., y se observa en la figura 81. 
Ambos patrones correlacionan positivamente (F=4,72 p=0,0426), como se muestra en la 
figura 80. Sin embargo, los niveles diarios de 5-HT en la eminencia media y en la 
adenohipófisis no correlacionan con los niveles circulantes de GH (no se muestran figuras). 
 
En los animales envejecidos, la concentración de 5-HT en la eminencia media y en la 
adenohipófisis sigue manteniendo variaciones significativamente a lo largo del día 
(F=8,435 p=0,0013; F=6,41 p=0,0012), como se presenta en la figura 83. Ambos patrones 
correlacionan positivamente (F=15,50 p=0,0017), como se muestra en la figura 82. Por otro 
lado como se observaba en animales jóvenes, tanto el contenido de 5-HT  la eminencia 
media como en la adenohipófisis no correlacionan con los valores circulantes de GH (no se 
muestra figura). 
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Figura 80.- Correlación entre la concentración de 5-HT n la eminencia media y en la 
adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 81.- Patrón diario de secreción de GH y de la concentración de 5-HT en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes. Los datos se 
expresan como media + eem. 
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Figura 82.- Correlación entre la concentración de 5-HT en la eminencia media y en la 
adenohipófisis, en ratas macho envejecida. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 83.- Patrón diario de secreción de GH y de la concentración de 5-HT en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho envejecidas. Los datos se expresan 
como media + eem. 
 
5-HT pg/mg proteína
0
200
400
600
0 100 200 300
Eminencia media
A
d
e
n
o
h
ip
ó
fi
si
s
p=0,0017
R=0,7375
0
55
110
165
220
9:00 13:00 17:00 21:00 1:00 5:00 9:00
HORAS
5
-H
T
 p
g
/ mm
g
 p
ro
te
ín
a
0
2000
4000
6000
G
H
 p
g
/m
L
eminencia media
adeno x 1/2
GH
  141
c.4.3.- Correlación entre los patrones de concentración de GABA en la eminencia media 
y en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de GH 
 
Los niveles circulantes de GH y el patrón diario de concentración de GABA en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes y envejecidas, se 
representan en las figuras 85 y 86. 
 
En los animales jóvenes, el contenido de GABA en la emi encia media y en la 
adenohipófisis varía significativamente a lo largo del día (F=11,5 p=0,0003; F=12,44 
p=0,0001), como se ha descrito en los apartados a.3.4. y a.4.3., y puede observarse en la 
figura 85. Ambos patrones correlacionan negativamente (F=5,21 p=0,0414), como se 
muestra en la figura 84. Sin embargo, la concentración de GABA tanto en la eminencia 
media como en la adenohipófisis no correlaciona con el patrón secretor de GH (no se 
muestran figuras). 
 
En los animales envejecidos, el contenido diar o de GABA mantiene variaciones 
significativas tanto en la eminencia media (F=2,82 p=0,0049) como en la adenohipófisis 
(F=9,24 p=0,0002), como se ha descrito en los apartados a.3.4. y a.4.3., y se muestra en la 
figura 86. A diferencia de lo que se observaba en animales jóvenes, la correlación entre 
ambos patrones, se pierde (no se muestra figura). Además, la concentración de GABA en la 
eminencia media no correlaciona con el patrón secretor de GH (no se muestra figura). 
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Figura 84.- Correlación entre la concentración de GABA en la eminencia media y en la 
adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
 
 
 
Figura 85.- Patrón diario de secreción de GH y de la concentración de GABA en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes. Los datos se 
expresan como media + eem. 
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Figura 86.- Patrón diario de secreción de GH y de la concentración de GABA en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en rata  macho envejecidas. Los datos se expresan 
como media + eem. 
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c.4.4.- Correlación entre los patrones de concentración de taurina en la eminencia media 
y en la adenohipófisis. Efecto sobre el ritmo secretor de GH 
 
Los patrones de concentración de taurina en la eminencia media y en la 
adenohipófisis de animales jóvenes y envejecidos se observan en las figuras 88 y 89.  
 
En los animales jóvenes el contenido de taurina en la eminencia media y en la 
adenohipófisis muestra variaciones significativas a lo l rgo del día (F=6,23 p=0,0037; 
F=7,22 p=0,001, respectivamente), como se ha descrito en los apartados a.3.5. y a.4.4., y se 
observa en la figura 88. Asimismo, ambos patrones correlacionan negativamente (F=19,57 
p=0,001), como se muestra en la figura 87. Sin embargo, el contenido de taurina tanto en la 
eminencia media como en la adenohipófisis no correlacionan con los niveles circulantes de 
GH en ratas jóvenes (no se muestran figuras). 
 
En los animales envejecidos, la concentración de taurina mantiene l s v riaciones 
diarias significativas tanto en la eminencia media (F=7,36 p=0,023) como en la 
adenohipófisis (F=3,36 p=0,0271), como se ha descrito en los apartados a.3.5. y a.4.4., y 
puede observarse en la figura 89. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurría en animales 
jóvenes, ambos patrones no correlacionan significativamente (no se muestra figura). 
Asimismo, la concentración diaria de taurina tanto en la eminencia media como en la 
adenohipófisis no correlacionan con los niveles circulantes de GH (no se muestran figuras).  
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Figura 87.- Interacción entre la concentración de taurina en la eminencia media y en la 
adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes. Se expresa el factor de correlación y su 
significado estadístico. 
 
 
 
 
Figura 8 .- Patrón diario de secreción de GH y de la concentración de taurina en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho jóvenes. Los datos se expresan 
como media + eem. 
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Figura 89.- Patrón diario de concentración de GH y de la concentración d  taurina en la 
eminencia media y en la adenohipófisis en ratas macho envejecidas. Los datos se expresan 
como media + eem. 
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A) EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO EN EL CONTENIDO EN AMINAS 
BIÓGENAS, GABA, TAURINA Y SOMATOSTATINA EN HIPOTÁLAMO, 
EMINENCIA MEDIA Y ADENOHIPÓFISIS  
 
a.1.- Hipotálamo anterior 
 
Los resultados obtenidos en hipotálamo anterior indican la existencia de un patrón 
diario de concentración específico para cada uno de los neuromoduladores estudiados en 
ratas macho jóvenes. Dichos patrones se modifican diferencialmente durante el proceso de 
envejecimiento. 
 
Se observa un patrón diario en la concentración de NA en el hipotálamo anterior, 
(Cano y cols, 2001), que viene a reafirman la hipótesis de que el hipotálamo funciona 
rítmicamente (Cagampang y cols, 1994; Selgas y cols, 1998; Smriga y cols, 2000; Lafuente 
y cols, 2002). Es importante destacar que los datos obtenidos en este trabajo, conjuntamente 
con los obtenidos previamente por el grupo en otras estaciones del año (invierno y otoño), 
sugieren que el número de máximos de concentración de este neurotransmisor varía según 
la estación del año considerada. Además, hemos encontrado que en primavera estos 
máximos se producen en horarios distintos a los previamente publicados por nuestro grupo 
en invierno (Selgas y cols, 1998). Igualmente, nuestros resultados muestran cambios e su 
amplitud (Selgas y cols, 1998; Lafuente y cols, 2002). En animales envejecidos el contenido 
medio diario en NA disminuye en esta área hipotalámica (Cano y cols, 2001). Ello se 
explica por la disminución en la amplitud del ritmo al compararlo con el descrito en 
animales jóvenes. Es importante destacar que el ritmo encontrado en animales envejecidos 
es idéntico al observado en los animales jóvenes, por lo que no se produciría un efecto 
desincronizador en la NA durante el envejecimiento, como se ha encontrado para tras 
variables analizadas en este trabajo. Esta disminución podría deberse a una menor 
producción de este neurotransmisor en esta área hipotalámica, ya que la actividad de la 
enzima clave en la ruta biosintética de NA, la tirosina hidroxilasa, disminuye con la edad, 
según se ha descrito en estudios realizados en hipotálamos completos en el horario basal 
(Meites, 1982; Meites, 1991; Rodríguez-Góm  y cols, 1995). Este efecto indicaría que la 
DA también se reduciría con la edad (Simpkins y cols, 1977; Demarest y cols, 1980; 
Simpkins, 1984). 
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Como ocurría para la NA en el hipotálamo anterior, la concentración de DA en los 
animales jóvenes varía significativamente a lo largo del día, y está de acuerdo con las 
variaciones diarias descritas en el contenido de este mismo neurotransmisor en el área pre-
óptica y en los núcleos supraquiasmáticos hipotalámicos, incluidos en el hipotálamo 
anterior (Arutjunyan y cols, 2001), así como con los cambios día-noche mostrados por estos 
mismos núcleos (Reuss y cols, 1999). Sin embargo, este patrón diario de contenido en DA 
en el hipotálamo anterior no se encontró en trabajos previos del grupo, realizados en ratas 
de la cepa Sprage Dawley, sometidas a un régimen de luz-oscuridad de 14:10 h en la 
estación de primavera (en nu stro trabajo se utiliza 12:12 h.) (Lafuente y cols, 2002). Estas 
diferencias se podrían deber a la distinta duración de la fase luminosa, que manda una 
información diferencial al hipotálamo a través del haz retino-hipotalámico, o a diferencias 
en la cepa de rata utilizada (Wistar en este trabajo vs. Sprage Dawley en el trabajo previo). 
A diferencia de lo que se mostraba para NA, la concentración diaria de DA además de 
disminuir con la edad, se desincroniza, mostrando un adelanto de fase del pico máximo 
desde las 05:00 hasta las 17:00 horas. La reducción en el contenido de DA, en esta área 
hipotalámica, se podría explicar por una disminución dependiente de la edad en la actividad 
de la enzima, tirosina hidroxilasa, hecho ya mencionado. Ello confirmaría trabajos 
puntuales de la literatura (Simpkins y cols, 1977; Demarest y cols, 1980; Simpkins, 1984) 
que describen este efecto en el hipotálamo completo. 
 
Asimismo, la tasa de recambio de DA en este tejido varía a lo largo del día, 
aumentando significativamente al final de la fase oscura del fotoperiodo (Cano y cols, 
2001), lo cual había sido descrito en trabajos previos del grupo realizado en otras estaciones 
(Selgas y cols, 1998; Pazo y cols, 2000). Durante el envejecimiento el patrón diario del 
metabolismo deesta catecolamina en el hipotálamo anterior no se modifica. Este hecho ha 
sido mostrado por nosotros por primera vez (C no y cols, 2001). Sin embargo, datos 
obtenidos por el grupo muestran que el contenido diario en DA y en DOPAC en el 
hipotálamo anterior (datos no presentados en este trabajo) disminuye con la edad. Esta 
disminución en el contenido en DA y DOPAC ha sido descrita en trabajos puntuales de la 
literatura (Simpkins y cols, 1977; Demarest y cols, 1980; Simpkins, 1984; Reymond y cols, 
1984; Miguez, 1999). Ello indicaría que la utilización de este neurotransmisor disminuye 
con la edad.  
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Nuestros datos muestran que el contenido en 5-HT en el hipotálamo anterior de ratas 
macho jóvenes muestra variaciones circadianas, lo que confirma datos previos del grupo, si 
bien, los ritmos encontrados difieren en ambos trabajos (Lafuente y cols, 2002). Estas 
diferencias se explicarían por los fotoperiodos distintos empleados así como por el uso de 
cepas de rata diferentes. Asimismo, se han descrito ritmos en la concentración de este 
neurotransmisor en núcleos de esta área hipotálámica (Hery y cols, 1982; Shioiri y cols, 
1991; Poncet y cols, 1999; Barassin y cols, 2002). En este trabajo describimos por vez 
primera, el efecto de la edad sobre el patrón diario de concentración de 5-HT. A diferencia 
de lo que se observaba para NA y DA, este neurotransmisor no modifica su concentración 
media diaria con la edad, pero se produce un efecto desincronizador, que se caracteriza por 
un retraso de fase en el pico de concentración máxima desde las 17:00 hasta las 05:00 
horas. Este cambio de patrón podría explicar discrepancias entre trabajos puntuales de la 
literatura donde se observan disminuciones o no de la concentración de 5-HT en el horario 
basal con la edad en hipotálamos co pletos (Gozlan y cols, 1990; Simpkins y cols, 1977; 
Simpkins, 1984). 
 
Por otro lado, el metabolismo de 5-HT tiende a aumentar al final de la fase oscura del 
fotoperiodo en el hipotálamo anterior de animales jóvenes, pero no es estadísticamente 
significativo. Estos datos difieren de los observados en trabajos previos del grupo (Selgas y 
cols, 1998), donde se ha descrito un patrón circadiano para el metabolismo de 5-HT con un 
máximo al final del periodo oscuro. Estas discrepancias podrían explicarse por criterios d
estacionalidad ya que el trabajo de Selgas y cols (1998) se ha realizado en invierno y el 
nuestro en primavera. Un efecto similar se ha descrito para la GH donde se encuentra un 
patrón rítmico en otoño (Pazo 2002) pero no en primavera (García-Bonacho y cols, 2000; 
Castrillón y cols, 2001) ni en invierno (Selgas y cols, 1997). Durante el envejecimiento, el 
metabolismo de 5-HT aumenta con respecto a los valores observados en los animales 
jóvenes, como previamente se ha descrito en trabajos puntuales de la literatura (Gozlan y 
cols, 1990; Rodríguez-Gómez, 1995). Este aumento de 5-HT podría estar relacionado con el 
incremento de los niveles de prolactina circulante que describimos en animales envejecidos, 
y de acuerdo con su papel estimulador sobre la secreción de prolactina (Lu y Meites, 1973; 
Lamberts y MacLeod, 1978). 
 
El patrón diario de concentración de GABA en el hipotálamo anterior observado en 
ratas macho jóvenes muestra variaciones circadianas semejantes a las observadas 
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previamente por nuestro grupo en animales de la misma edad y sexo, en la estación de 
invierno (Duvilanski y cols, 2002). La actividad rítmica del GABA en hipotálamo anterior 
parece estar bien establecida, siendo varios los trabajos que así lo apuntan tanto en el 
hipotálamo (Cattaberi y cols, 1978; Cardinali y Golombek, 1998) como en áreas 
hipotalámicas específicas (Duvilanski y cols, 1998) o en núcleos hipotalámicos (Aguilar-
Robledo y cols, 1993). Es importante destacar que el contenido medio diario en este 
aminoácido es máximo en toño, precisamente cuando los niveles circulantes de prolactina 
son menores (Pazo, 2002; Cano y cols, datos no publicados). En este trabajo describimos 
por primera vez el efecto del envejecimiento sobre el patrón diario de concentración de 
GABA en esta área hipotalámica. En concreto se observa un efecto desincronizador que 
conduce a la aparición de dos mínimos de concentración, en vez de dos máximos que 
aparecían en los animales jóvenes. Al igual que ocurría para DA y para 5-HT, se observa 
una disminución significativa de los niveles medios de GABA con la edad, lo que parece 
confirmar el efecto inhibidor del envejecimiento sobre este neurotransmisor. Lo que ha sido 
descrito en otras áreas cerebrales, como el núcleo accumbens (Segovia y cols, 2001) y el
área estriatal (Esquifino y cols, 2002). Este efecto explicaría el aumento en los niveles 
circulantes de prolactina que encontramos en este trabajo y en trabajos previos del grupo 
(García-Bonacho y cols, 2000). Sin embargo, trabajos en núcleos específicos de esta área 
hipotalámica muestran que el contenido basal de GABA disminuye, aumenta o no se 
modifica durante el envejecimiento (Ba ay-Schwartz y cols, 1989a). Lo que observamos en 
este trabajo resultaría una sumatoria de lo que ocurre en todos los núcleos e indicaría que 
predominan los efectos inhibidores, los cuales podrían deberse a la existencia de una 
función circadiana sincrónica y regionalizada, que se modificaría con la edad. Por ello, los 
el estudios puntuales no se pueden diferenciar los cambios quesi aparecen en los estudios 
cronobiológicos.  
 
El patrón diario de concentración de taurina en el hipotálamo anterior de ratas jóvenes 
muestra variaciones diarias, como en el resto de los neuromoduladores estudiados. Este 
resultado se correlaciona con trabajos de la literatura en los que se describen variaciones 
circadianas de este neurotransmisor tanto en glándula pineal (Grosso y cols, 1978) como en 
hipotálamo mediobasal en la estación de invierno (Du ila ski y cols, 1998; Duvilanski y 
cols, 2002). Sorprendentemente, y a diferencia de lo descrito para los parámetros 
anteriormente discutidos, no hemos encontrado diferencias en amplitud ni tampoco en el 
horario del máximo de concentración de este neurotransmisor, al compararlo con datos del 
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grupo obtenidos en invierno (Duvilanski y cols, 2002). Sí se encuentran variaciones con 
respecto al ritmo observado en otoño (Esquifino y cols, datos no publicados), lo que 
apuntaría la existencia de variaciones circaestacionales menos marcadas para la taurina que 
para el resto de los neuromoduladores anteriormente mencionados. Asimismo, describimos 
por vez primera el efecto del envejecimiento sobre el patrón diario de concentración de 
taurina en esta área hipotalámica. Se detecta un efecto desincronizador, que conduce a la 
aparición de dos mínimos de concentración en vez de un único máximo. Todo ello se 
acompaña de una disminución de la concentración media diaria de este neurotransmisor en 
animales envejecidos lo que se correlaciona con datos obtenidos en otras áreas cerebrales, 
como el estriado o el córtex cerebral (Wall ce y Dawson, 1990; Benedetti y cols, 1991; 
Dawson y cols, 1999; Eppler y Dawson, 2001).  
 
La concentración de somatostatina varía a lo largo del día en el hipotálamo anterior, 
lo cual confirma trabajos previos del grupo realizados en esta misma área hipotalámica 
(Esquifino y cols, 1999a), o de la literatura en el hipotálamo completo (Bere owitz y cols, 
1982a; Nicholson y cols, 1983; Gardi y cols, 1999). Sin embargo, el contenido en 
somatostatina en el hipotálamo anterior presenta un patrón distinto según la estación del 
año en la cual se realice la experimentación (Esqu fi o y cols, 1999a). Por otro lado, los 
resultados de este trabajo muestran por vez primera el efecto del envejecimiento sobre el 
patrón diario de concentración de somatostatina. Nuestros datos indican una disminución de 
este neuropéptido con la edad al igual que otros trabajos puntuales de la literatura (Sonnt g 
y cols, 1980; Wang y cols, 1993). Asimismo, se ha demostrado un efecto similar enel área 
estriatal (Esquifino y cols, 2002). A diferencia de los efectos desincronizadores descritos 
para otros neurotransmisores, el patrón de concentración de somatostatina se mantiene sin 
cambios en las edades estudiadas. 
 
a.2.- Hipotálamo mediobasal 
 
Los resultados obtenidos muestran un patrón diario de concentración característico 
para cada uno de los neuromoduladores estudiados en ratas macho adultas jóvenes en el 
hipotálamo mediobasal. Estos patrones difieren de los encontrados en el hipotálamo 
anterior. Además se producen modificaciones diferentes, a las observadas en el hipotálamo 
anterior, durante el envejecimiento. 
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El contenido diario en NA en el hipotálamo mediobasal en animales jóvenes muestra 
variaciones circadianas (Cano y cols, 2001), que confirman los resultados anteriores del 
grupo realizados en la misma estación del año (Lafuente y cols, 2002). El patrón obtenido 
en este trabajo es igualmente similar al descrito en invierno (Selgas y cols, 1998), aunque 
los niveles medios de contenido en NA son mayores durante la primavera (est  estudio y 
Lafuente y cols, 2002) que en el invierno. Estos datos junto con las variaciones descritas en 
el hipotálamo anterior (Selgas y cols, 1998; Cano y cols, 2001), y los resultados publicados 
en núcleos hipotalámicos específicos contenidos en esta área hipotalámica (Cagampang y 
cols, 1994; Smriga y cols, 2000) refuerzan la idea de que el contenido en NA varía 
rítmicamente en el hipotálamo. Durante el envejecimiento la concentración diaria de NA en 
el hipotálamo mediobasal disminuye significativamente, al igual que ocurría en el 
hipotálamo anterior. Esta disminución de la concentración de NA en esta área hipotalámica, 
se podría explicar por una disminución en la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa con 
la edad, que se ha mencionado con anterioridad (Reymond y cols, 1984; ThyagaRajan y 
cols, 1995). Además, como ocurría para el hipotálamo anterior, no se observan efectos 
desincronizadores para este neurotransmisor en esta área hipotalámica durante el 
envejecimiento. 
 
Nuestros resultados indican que la concentración diaria de DA en el hipotálamo 
mediobasal presenta variaciones circadianas, con una concentración máxima a las 01:00 
horas. Este patrón diario de contenido difiere del descrito en el hipotálamo anterior, donde 
el máximo se ha observado a las 05:00 horas. Asimismo, se han descrito variaciones 
circadianas diferenciales de este neurotransmisor en esta área hipotalámica en trabajos 
previos del grupo en animales de la misma edad (Esquifino y cols, 1997) o de 4 meses de 
edad (Lafuente y cols, 2002). Todo ello refuerza la hipótesis de que el contenido de DA 
presenta variaciones circadianas tanto si se considera el hipotálamo completo (Shioiri y 
cols, 1991), como si se estudian áreas hipotalámicas determinadas (Lafuente y cols, 2002; 
resultados presentados en este trabajo)o núcleos hipotalámicos específicos (Shioiri y cols, 
1991; Arutjunyan y cols, 2001). Por otro lado, es la vez primera que se describe el efecto 
del envejecimiento sobre el patrón diario de concentra ió  de DA en el hipotálamo 
mediobasal. Se produce un efecto desincronizador, por el cual el ritmo se desaparece. Por el 
contrario el envejecimiento producía, en el hipotálamo anterior, cambios de fase. Además 
en el hipotálamo mediobasal el efecto desin r nizador se acompaña de una disminución en 
el contenido de este neurotransmisor durante la fase luminosa, lo que fue apuntado en 
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trabajos puntuales realizados también en hipotálamo mediobasal (Simpkins y cols, 1977; 
Simpkins, 1984). Este efecto sobre el contenido en DA se podría explicar por una 
disminución de la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa (Reymond y cols, 1984; 
ThyagaRajan y cols, 1995). Los datos anteriormente mencionados estarían de acuerdo con 
el papel inhibidor de este neurotransmisor sobre el mecanismo secretor de prolactina, y por 
tanto con el incremento en los valores medios diarios de la hormona con la edad (G r ía-
Bonacho y cols, 2000). Además, se describe un efecto diferencial del envejecimiento sobre 
este neurotransmisor en otras áreas del cerebro como en el núcleo accumbens (Segovia y 
cols, 1999; Segovia y cols, 2001; Yoshimoto y cols, 2001) y/o el estriado (Esquifino y cols, 
2002). 
 
El metabolismo de DA en el hipotálamo mediobasal no varía a lo largo del día (Cano 
y cols, 2001), a diferencia de lo que se había observado en el hipotálamo anterior donde 
mostraba un máximo a las 05:00 horas. Además, nuestros resultados difieren de los 
descritos por el grupo, en trabajos realizados en invierno (Selgas y cols, 1998). Estas 
variaciones se asocian con cambios estacionales en el ritmo secretor de prolactina, como se 
ha sugerido en trabajos previos del grupo realizados en invierno, en primavera o en otoño 
(Selgas y cols, 1997; Esquifino y cols, 1999c; García-Bon cho y cols, 2000; Castrillón y 
cols, 2001). Durante el envejecimiento, el metabolismo de DA disminuye en esta área 
hipotalámica, lo que se ha observado también en trabajos puntuales realizados en 
hipotálamo completo (Simpkins y cols, 1977; Algeri y cols, 1983; Venero y cols, 1993; 
Miguez y cols, 1999). Ello estaría de acuerdo con el incremento en los niveles circulantes 
medios de prolactina que describimos en este trabajo y en trabajos anteriores (Garcí -
Bonacho y cols, 2000). 
 
La concentración de 5-HT en el hipotálamo mediobasal en ratas macho adultas 
jóvenes muestra variaciones circadianas, con una concentración máxima a las 21:00 horas. 
Estos resultados difieren de los encontrados en hipotálamo anterior, donde se ha observado 
el máximo a las 17:00 horas. Estos cambios diarios en el c ntenido son similares a los 
descritos por el grupo, en trabajos en la misma estación del año (Esquifino y cols, 1997), y 
confirmaría que el hipotálamo mediobasal funciona rítmicamente, como ocurre en otras 
áreas hipotalámicas (Esquifino y cols, 1997; Lafuente y cols, 2002; datos presentados en 
este trabajo)  en otros núcleos hipotalámicos (Rozsahegvi y cols, 1973; Hery y cols, 1982; 
Shioiri y cols, 1991). Durante el envejecimiento la concentración media diaria de 5-HT 
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disminuye significativamente, al igual que ocurría con la NA y la DA en este tejido, 
confirmando datos puntuales de la literatura (Gozlan y cols, 1990). Además, su patrón 
diario de concentración se desincroniza, con la desaparición de las variaciones rítmicas. Las 
neuronas hipotalámicas productoras de 5-HT disminuyen durante el envejecimiento 
(Rodríguez-Gómez, 1995) lo que podrían explicar estas variaciones en la concentración del 
neurotransmisor. Los cambios observados en el patrón diario de contenido de 5-HT en el 
hipotálamo mediobasal, conjuntamente con los anteriormente mencionados en el 
hipotálamo anterior, sugieren que el envejecimiento ejerce en el hipotálamo efectos 
regionales diferenciales. 
 
Como ocurría en el hipotálamo anterior, el metabolismo de 5-HT en el hipotálamo 
mediobasl tiende a aumentar al final de la fase oscura del fotoperiodo, pero no es 
estadísticamente significativo. Sin embargo, trabajos previos del grupo realizados en 
invierno, han descrito que el metabolismo diario de 5-HT en el hipotálamo mediobasal 
varía a lo largo del día, aumentando significativamente al final de la fase oscura (Selgas y 
cols, 1998; Pazo y cols, 2000). Durante el envejecimiento, el metabolismo basal de 5-HT 
en hipotálamo mediobasal aumenta sólo en uno de los horarios estudiados, a las 21:00 
horas, al igual que ocurre en el hipotálamo anterior, lo que confirma y amplía estudios 
puntuales realizados en el hipotálamo completo (Gozlan y cols, 1990; Rodríguez-Gómez, 
1995). Este efecto, podría indicar un mecanismo para compensar funcionalmente la pérdida 
de neuronas serotoninérgicas en el hipotálamo durante el envejecimiento (Rodríguez-
Gómez, 1995). 
 
La concentración de GABA en el hipotálamo mediobasal muestra variaciones 
circadianas diferentes a las encontradas en el hipotálamo anterior, con un único máximo a
las 01:00 horas. Sin embargo, en la estación de invierno el contenido de GABA presenta 
dos máximos, uno durante la fase luminosa y otro durante la fase oscura del fotoperiodo 
(Duvilanski y cols, 1998; Duvilanski y cols, 2002) mientras que en otoñ  solo aparece un 
máximo durante la fase luminosa (Esquifino y cols, datos no publicados). A emás de los 
resultados presentados en este trabajo, se han descrito cambios diarios en el contenido de 
GABA en el hipotálamo completo (Cattaberi y cols, 1978), en áreas hipotalámicas 
específicas (Duvilanski y cols, 1998; Duvilanski y cols, 2002) o en núcleos hipotalámicos 
determinados (Aguilar-Robledo y cols, 1993), lo que apunta una actividad GABAérgica 
rítmica en el hipotálamo. Describimos por vez primera el efecto d  la edad sobre la 
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concentración diaria de este aminoácido en el hipotálamo mediobasal. Durante el 
envejecimiento, el contenido en GABA disminuye, como describimos en el hipotálamo 
anterior. Sin embargo, resultados puntuales en núcleos hipotalámicos pertenecientes a esta 
área, muestran que el contenido en GABA no se modifica con la edad (Ba ay-Schwartz y 
cols, 1989a). Esta discrepancia se puede explicar porque en estudios puntuales no se ponen 
de manifiesto diferencias que pueden ocurrir a lo largo del día. Además, con la edad se 
desincroniza el patrón diario de concentración de GABA, lo que aumentaría la aparición de 
datos discordantes, al igual que ocurre en el hipotálamo anterior.  
 
El contenido en taurina del hipotálamo mediobasal muestra variaciones circ dianas 
similares a las obtenidas en el hipotálamo anterior, con un máximo a las 01:00 horas. Estos 
resultados difieren de los obtenidos por el grupo en trabajos realizados en invierno 
(Duvilanski y cols, 1998; Duvilanski y cols, 2002). Durante la estación de primavera, la 
concentración de taurina presenta un máximo a las 01:00 horas, mientras que durante la 
estación de invierno se detectan dos máximos, uno durante la fase luminosa y otro durante 
la fase oscura, y en la estación de otoño se encuentra un solo máximo durante el periodo 
luminoso en otoño (Esquifino y cols, datos no publicados). Estas diferencias estacionales 
son similares a las descritas previamente en el GABA. Describimos por vez primera el 
efecto del envejecimiento en el patrón diario de concentración de taurina en esta área 
hipotalámica, que se caracteriza por un efecto desincronizador, y por la aparición de un 
mínimo de concentración en vez de un único máximo. Este efecto se acompaña de una 
disminución en el contenido medio diario de t urina, como se ha descrito anteriormente en 
el hipotálamo anterior y en datos puntuales en otras regiones cerebrales (Wallac  y 
Dawson, 1990; Benedetti y cols, 1991; Dawson y cols, 1999; Eppler y Dawson, 2001; 
Duvilanski y cols, 2002). 
 
El contenido en somatostatina varía a lo largo del día en el hipotálamo mediobasal, lo 
que concuerda con trabajos previos del grupo en esta área hipotalámica (Esquifino y ols, 
1999a) y de la literatura en hipotálamo completo (Berelowitz y cols, 1982a; Nicholson y 
cols, 1983; Gardi y cols, 1999). El patrón de somatostatina presenta un contenido máximo 
entre las 24:00 horas y las 01:00 horas durante la fase oscura del fotoperiodo (Esquifino y 
cols, 1999a), y difiere de los resultados obtenidos en el hipotálamo anterior, donde s  ha 
descrito un máximo a las 17:00 horas. El envejecimiento disminuye el contenido diario de 
este neuropéptido, como en el hipotálamo anterior, lo que corrobora los resultados 
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obtenidos en trabajos puntuales de la literatura (Sonn ag y cols, 1980; Wang y cols, 1993). 
Además, las variaciones diarias de concentración de somatostatina desaparecen, en el 
envejecimiento, lo que indica un efecto desincronizador del envejecimiento similar al 
descrito para 5-HT, y que no se produce en hipotálamo anterior. 
 
a.3.- Eminencia media 
 
El patrón diario que se observa en la concentración de NA en la eminencia media, al 
igual que en el hipotálamo mediobasal y anterior, viene a confirmar datos previos de la 
literatura (Koulu y cols, 1989; Selgas y cols, 1997; Selgas y cols, 1998; Arutjunyan y cols, 
2001; Pazo, 2002). Nuestros resultados, obtenidos en primavera, muestran una 
concentración máxima a las 17:00 horas, mientras que en invierno el máximo se encuentra 
entre las 16:00 y las 20:00 horas (Selgas y cols, 1997; Selgas y cols, 1998), y en el otoño se 
retrasa a las 21:00 horas (P zo, 2002). Por otro lado, el envejecimiento induce una 
disminución del contenido medio diario en NA en la eminencia media, como también se ha 
descrito en hipotálamo anterior y mediobasal. Esta diminución se explicaría, al igual que 
en las áreas hipotalámicas anteriormente mencionadas, por un descenso en la actividad de 
la tirosina hidroxilasa (Reymond y cols, 1984; Horniekiewicz, 1987; Meites, 1991) y por un 
incremento en la actividad de la MAO, enzima responsable del catabolismo de este 
neurotransmisor (Meites, 1991). Sin embargo, datos puntuales de la literatura muestran 
resultados variables, con una disminución (Demarest y cols, 1980) o no (Rodríguez-Gómez 
y cols, 1995) del contenido en  este neurotransmisor. Además, el patrón diario de 
concentración de NA se desincroniza, observándose un desdoblamiento del pico máximo 
encontrado en animales jóvenes, a diferencia de lo que ocurría en el hipotalamo mediobasal 
o en el hipotálamo anterior, donde el ritmo no variaba con la edad.
 
La concentración de DA en la eminencia media varía significativamente a lo largo del 
día, lo que confirma trabajos previos de la literatura y del grupo (Koulu y c ls, 1989; 
Aurtjunyan y cols, 2001; Pazo, 2002). Ello junto con datos encontrados en hipotálamo 
anterior y mediobasal indica que la actividad del eje hipotálamo-hipofisario funciona 
rítmicamente. Nuestros resultados y los datos previos de la literatura muestran que la 
concentración de este neurotransmisor se encuentra elevada durante la fase luminosa del 
fotoperiodo (Koulu y cols, 1989; Arutjunyan y cols, 2001; Pazo, 2002). Sin embargo, el 
patrón de concentración es específico de la estación del año en la que se estudia este 
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neurotransmisor (Pazo, 2002). Las variaciones estacionales de DA explicarían el patrón 
secretor estacional de prolactina, al menos en parte, teniendo en cuenta que este 
neurotransmisor es el neuromodulador inhibidor principal del mecanismo secretor de esta 
hormona (MacLeod, 1969; MacLeod y cols, 1970; Freeman y cols, 2000). El 
envejecimiento disminuye la concentración media diaria de DA en la eminencia media, al 
igual que ocurre en hipotálamo anterior y mediobasal. Nuestros resultados confirman datos 
previos de la literatura sobre la disminución de DA y de DOPAC (su principal metabolito) 
con la edad (Simpkis, 1984; Demarest y cols, 1980), lo que explicaría la disminución de la 
secreción basal de DA a los vasos porta-hi fis rios previamente descrita (Gudelsky y cols, 
1980). Además, las variaciones diarias de este neurotransmisor, descritas en animales 
jóvenes, desaparecen, de forma similar a lo que ocurría en hipotálamo mediobasal, donde 
precisamente se encuentran los núcleos específicos encargados de la regulación de 
prolactina (Leong y cols, 1983; Mai y cols, 1994). 
 
La concentración de 5-HT en la eminencia media varía significativamente a lo largo 
del día, confirmando datos previos de la literatura y del grupo (Koulu y cols, 1989; Pazo, 
2002). Las variaciones circadianas de 5-HT muestran una concentración mínima a las 01:00 
horas, con datos similares a los datos descritos por Koulu y cols, (1989), que observan 
también un mínimo de concentración a la misma hora. Sin embargo, los valores obtenidos 
en otoño describen un contenido máximo a las 17:00 horas (Pazo, 2002), lo que indicaría 
variaciones estacionales de este neurotransmisor en este tejido. Por otro lado, la 
concentración diaria media de 5-HT en la eminencia media no se altera durante el 
envejecimiento. Estos datos confirman resultados puntuales de la literatura (Simpkins, 
1984). Sin embargo, el envejecimiento desincroniza el patrón de contenido de 5-HT en este 
tejido. Por lo tanto, nuestros resultados muestran efectos similares en la eminencia media y 
en el hipotálamo anterior y distintos a los que ocurren en hipotálamo mediobasal. Ello 
sugiere un efecto regional diferencial del envejecimiento sobre el eje hipotálamo-
hipofisario. 
 
El contenido en GABA varía a lo largo día en la eminencia media, lo que confirmaría 
datos previos del grupo y de la lit ratura en ésta y en otras áreas cerebrales (Casanueva y 
cols, 1984; Duvilanski y cols, 2002; Pazo, 2002). Este patrón diario de concentración es 
semejante a los resultados obtenidos por nuestro grupo durante la estación de otoño (Pazo, 
2002), aunque difiere de los datos encontrados durante la estación de invierno (Duv lanski y
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cols, 2002). Por otro lado, las variaciones circadianas de GABA descritas por Casanueva y 
cols (1984) son distintas a los resultados presentados en este trabajo, lo que podría deberse 
a diferencias en el fotoperiodo utilizado (12:12 en nuestro estudio frente a 14:10 en el 
trabajo de Casanueva y cols) y a los horarios estudiados a lo largo del día. Durante el 
envejecimiento, el contenido diario en GABA no disminuye en eminencia media d  
acuerdo con trabajos puntuales (B nay-Schwartz y cols, 1989a), y a diferencia de lo que se 
ha descrito en el hipotálamo anterior y mediobasal en este trabajo. Además, se produce un 
retraso de fase en el valor de concentración máxima durante la fase oscura, desde las 21:00 
horas hasta las 05:00 horas, a diferencia de lo anteriormente mencionado para hipotálamo 
anterior y mediobasal. Todo ello sugiere la existencia de diferencias específicas, inducidas 
por el envejecimiento, según el área cerebral considerada. Sin embargo, las implicaciones 
fisiológicas de estos efectos diferenciales en individuos envejecidos están por establecerse. 
Estos cambios podrían explicar, al menos en parte, las modificaciones en el patrón diario de 
prolactina teniendo en cuenta el papel que ejerce el GABA en este mecanismo secretor 
hipofisario. 
 
El patrón diario de concentración de taurina en la eminencia media varía a lo largo 
del día, lo que confirmaría datos previos del grupo en ésta y en otras áreas cerebrales 
(Duvilanski y cols, 2002). Sin embargo, los datos muestran patrones diferentes. Esto se 
explicaría si tenemos en cuenta que el trabajo referido (Duvilanski y cols, 2002) se realizó 
en la estación de invierno. Ello sugiere la existencia de variaciones estacionales para este 
neurotransmisor en esta área cerebral. Por otro lado, durante el envejecimiento la 
concentración de taurina disminuye puntualmente, a las 21:00 horas, en la eminencia media 
(Banay-Schwartz y cols, 1989b), a diferencia de lo observado en hipotálamo anterior y
mediobasal, donde se ha descrito un descenso de los niveles medios de contenido, 
indicando, de nuevo, efectos específicos de la edad sobre el funcionamiento cronobiológico 
de este neurotransmisor en las regiones cerebrales estudiadas. 
 
El patrón de conce tración diario de somatostatina varía a lo largo del día en la 
eminencia media, al igual que hemos descrito para hipotálamo anterior y mediobasal 
(Esquifino y cols, 1999a). El patrón diario de contenido en este neuropéptido que hemos 
encontrado en primaver , muestra valores máximos durante la fase oscura, mientras que en 
invierno (Esquifino y cols, 1999a) los valores máximos se encuentran durante la fase 
luminosa del fotoperiodo. El envejecimiento disminuye la concentración media diaria de 
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somatostatina en la eminencia media, efecto similar al descrito en el hipotálamo anterior o 
mediobasal. Este efecto confirma resultados de trabajos puntuales de la literatura (Hoffman 
y cols, 1980) y podría deberse a que el número de axones somatostatinérgicos que llegan a 
la eminencia media desde el núcleo paraventricular disminuye con la edad (Calza y cols, 
1990). Además, el patrón diario de concentración de este neuropéptido muestra un adelanto 
de fase del pico máximo desde las 21:00 horas a las 17:00 horas. Los efectos del 
envejecimiento sobre somatostatina y NA son similares y podrían reflejar los mecanismos 
de interacción que existen entre ambos neuromoduladores en la regulación de la síntesis y 
secreción de GH (Negro-Vilar y cols, 1979; Maeda y Forman, 1980) más quesobre otras 
hormonas hipofisarias, sobre las que también actúa (Freeman y cols, 2000). 
 
a.4.- Adenohipófisis 
 
Mientras que no hemos encontrado en este estudio NA en la hipófisis lo que 
concuerda con datos previos de la literatura (Fernández-Ruiz y cols, 1987). La 
concentración en DA en la adenohipófisis de ratas macho adultas jóvenes presenta 
variaciones circadianas, similares a las encontradas en la eminencia media, con valores más 
altos en las primeras horas de la fase luminosa, y a diferencia de los ritmos encontrados en 
las áreas hipotalámicas estudiadas en las que los máximos aparecen en la fase oscura del 
fotoperiodo. La similitud en los patrones de concentración en DA en la eminencia media y 
la adenohipófisis confirma que un porcentaje elevado de la DA procede de la eminencia 
media a través del sistema porta-hi fisario como ya se había descrito en estudios 
puntuales (Cramer y cols, 1979; Freeman y cols, 2000). Globalmente existe un efecto 
inhibidor de la edad sobre la concentración en DA tanto en las áreas hipotalámicas 
estudiadas como en la eminencia media; sin embargo, la concentración media diaria de este 
neurotransmisor aumenta en la adenohipófisis. Este hecho se ha reflejado en trabajos 
puntuales de la literatura y no parece deberse a una disminución del metabolismo de la DA, 
porque su metabolismo mediado por las enzimas MAO y COMT, aumenta o no se modifica 
respectivamente (D marest y cols, 1985). Además, la DA presente en la adenohipófisis no 
forma parte de un pool estático, porque en tanto ratas jóvenes como viejas su concentración 
disminuye rápidamente por tratamientos farmacológicos, que inhiben la actividad 
tuberoinfundibular hipotalámica (Demarest y cols, 1985). Además, este incremento de la 
concentración en DA en la hipófisis no explica los niveles elevados de prolactina en sangre 
periférica que se observan en animales envejecidos (Garcia-B nacho y cols, 2000). Esta 
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discrepancia podría explicarse teniendo en cuenta que la DA aparece asociada no solo en 
los gránulos secretores de prolactina sino también a otros orgánulos de las células 
mamotropas. De hecho, se ha demostrado que en ratas envejecidas el contenido en DA se 
asocia en un grado menor con los gránulos secretores de prolactina (Arita y cols, 1984), lo 
que induce una secreción mayor de la hormona. Asimismo, el patrón diario de 
concentración en DA en la adenohipófisis de animales envejecidos se desincroniza, con 
respecto al descrito en los animales jóvenes de forma similar a lo que ocurría en hipotálamo 
anterior o mediobasal y en eminencia m dia, aunque estos efectos son específicos de cada 
tejido estudiado. Asimismo este hecho podría causar el incremento en los niveles 
circulantes de prolactina, teniendo en cuenta que las células mamotropas poseen, a 
diferencia del resto de las células hipofi arias, una pulsátilidad intrínseca (Lafuente y cols, 
1993) así como un funcionamiento circadiano (Neill y cols, 1987). 
 
Describimos por vez primera, el patrón de concentración diaria de 5-HT en la 
adenohipófisis en ratas macho adultas jóvenes de la cepa Wistar, el cual, muestra 
variaciones circadianas, al igual que ha siso descrito en otros tejidos como glándula pineal 
(Cano y cols, 2002; Sun y cols, 2002) hipotálamo y eminencia media (Rozsahegvi y cols, 
1973; Koulu y cols, 1989; Shioiri y cols, 1991; Poncet y cols, 1999). Las variaciones 
diarias de este neurotransmisor muestran un máximo a las 13:00 horas, al igual que se ha 
descrito en la eminencia media, y a diferencia de lo observado en hipotálamo anterior y 
mediobasal (con máximos a las 17:00 y a las 21:00 horas, respectivamente). Durante el 
envejecimiento, el contenido en 5-HT disminuye en la adenohipófisis, como en otros 
tejidos (Meek y cols, 1977; Machado y cols, 1986;  Miguez y cols, 1999; Cano y cols, 
2002), a diferencia de lo que ocurría en hipotálamo anterior o la eminencia media donde no 
se modificaba su concentración. El patrón diario de concentración de 5-HT, en la hipófisis, 
no varía durante el envejecimiento, a diferencia de lo descrito para este neurotransmisor en 
hipotálamo anterior, mediobasal y en la eminencia media, donde sin embargo se 
desincroniza. 
 
El patrón diario de concentración de GABA en la adenohipófisis es diferente al 
descrito previamente por Casanueva y cols, en 1984, en este mismo tejido. Las diferencias 
podrían deberse al fotoperiodo (12:12 en nuestro estudio y 14:10 en el trabajo previo), a la 
cepa de rata utilizada (Wistar en nuestro trabajo vs. Sprage Dawley en el trabajo previo) o 
bien a la estación del año en la que se realizó la experimentación (primavera en este trabajo 
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y desconocida en el trabajo previo), ya que trabajos previos del grupo sugieren diferencias 
estacionales en los patrones de concentración de GABA (Duvilasnki y cols, 1998; 
Duvilanski y cols, 2002, datos presentados en este trabajo). A diferencia de lo que ocurría 
en las áreas hipotalámicas estudiadas y en la eminencia media, el patrón de concentración 
de GABA en la hipófisis no se desincroniza, aunque el contenido medio diario disminuye, 
lo que explicaría los cambios en el patrón secretor de prolactina durante el envejecimiento. 
Los efectos del envejecimiento sobre el GABA son opuestos a los descritos para la DA en 
este tejido, aunque ambos explican al menos en parte los cambios en el patrón secretor de 
prolactina que se describe en este estudio y en trabajos previos del grupo (García-Bonacho 
y cols, 2000). El hecho de que el efecto inhibidor sobre el GABA no se describan en 
trabajos puntuales previos (Banay-Schwartz y cols, 1989a), se podría explicar por la 
existencia de variaciones circadianas del neurotransmisor que se pierden en los estudios 
puntuales. 
 
Describimos por vez primera, el patrón de concentración de taurina en la 
adenohipófisis de ratas macho adultas, que muestra variaciones significativas a lo largo del 
día. Este resultado se suma a datos previ s (Grosso y cols, 1978; Duvilanski y cols, 1998; 
Esquifino y cols, 2002) lo que sugiere una ritmicidad circadiana de la taurina en los tejidos 
estudiados hasta el momento. El patrón diario de concentración de taurina encontrado es 
específico para este tejido y se mantiene en los animales envejecidos, indicando que 
probablemente los efectos de taurina en este tejido adquieran relevancia con la edad al igual 
que se han descrito en otros tejidos (Benedetti y cols, 1991; Dawson y cols, 1999; Eppler y 
Dawson, 2001). 
 
Como ocurría para otros parámetros medidos en este estudio, describimos por vez 
primera variaciones significativas a lo largo del día en la concentración de somatostatina en 
la adenohipófisis. El ritmo encontrado confirma la existencia de variaciones circadianas de 
este neuropéptido descritas en otros tejidos (Kast ng y cols, 1981; Berelowitz y cols, 1982a; 
Nicholson y cols, 1983; Esquifino y cols, 1999a). El envejecimiento aumenta el contenido 
de somatostatina durante las primeras horas de la fase luminosa, lo que concuerda con 
trabajos puntuales de la literatura (Deslauriers y cols, 1991). Asimismo, el envejecimiento 
desincroniza el patrón de concentración de somatostatina, a diferencia de lo que ocurría 
para la taurina o el GABA. El aumento d  s matostatina explicaría al menos en parte la 
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disminución de GH que observamos en animales envejecidos (García-Bonacho y cols, 
2000; y este trabajo). 
 
a.5.- Prolactina, GH y melatonina 
 
Los resultados obtenidos confirman la existencia de un patrón diario de secreción de 
prolactina en ratas macho adultas, característico de la estación de primavera, con valores 
máximos al inicio de la fase oscura del fotoperiodo (Esquifino 1999b; García-Bonacho, 
2000; Castrillón y cols, 2001). Este patrón difiere del encontrad  en otoño (Esquifino y 
cols, 1999c; Pazo, 2002) en el que la secreción de prolactina es máxima durante la fase 
oscura, o del descritos en invierno (Villanúa y cols, 1987; Villanúa y cols, 1988), en el que 
los valores máximos se detectan al final de la f se luminosa e inicio de la fase oscura del 
fotoperiodo. Todo ello confirmaría la existencia de variaciones circadianas y 
circaestacionales en los niveles circulantes de prolactina (Isakov y cols, 1986; Chang y cols, 
1999; Pazo, 2002), que se explicarían al menos en parte por las variaciones diarias en el 
contenido en DA y GABA encontradas en el eje hipotálamo-hipofisari . Durante el 
envejecimiento se observa un aumento en la amplitud del ritmo secretor de prolactina lo 
que se correlaciona con datos puntuales de la literatura (Meites y cols, 1978; Demarest y 
cols, 1985). Además el patrón secretor de la hormona es similar al descrito en animales 
jóvenes, lo que confirma resultados previos del grupo (García-Bonacho y cols, 2000). 
 
Los niveles circulantes de GH no muestran variaciones diarias, como ya demostraron 
trabajos anteriores del grupo realizados en la misma estación del año y en invierno 
(Esquifino y cols, 1997; Selgas y cols, 1997; Selgas y cols, 1998; Esquifino y cols, 1999b; 
García-Bonacho y cols, 2000; Castrillón y cols, 2001). Esto se explicaría por la existencia 
de variaciones ultradianas de los niveles circulantes de GH que podrían enmascarar el 
patrón circadiano de la hormona (Tannenbaum y Martín, 1976; Esquifino y Lafuente, datos 
no publicados). Sin embargo, entendemos que es posible que este ritmo exista en 
primavera, sí se ha encontrado en otoño (Paz , 2002). Asimismo, encontramos diferencias 
estacionales en los niveles circulantes medios de la hormona, con valores más elevados en 
primavera (Castrillón y cols, 2001 y este estudio) q e en otoño (Pazo, 2002) o en invierno 
(Selgas y cols, 1998) donde se miden niveles intermedios respecto a los descritos en las 
otras estaciones. Todo ello sugeriría la existencia de variaciones circaanuales de los niveles 
circulantes de GH, como ya ha sido descrito en la prolactina. Con el envejecimiento los 
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niveles plasmáticos de GH disminuyen (Meites, 1982; García-Bonacho y cols, 2000; 
Johansson y cols, 2000; Rehman y Masson, 2001) durante el periodo luminoso, fase de 
descanso en la rata Wistar, lo que sugiere que el pico nocturno de GH asociado al sueño 
debería disminuir o desaparecer, confirmando resultados previos realizados en el hombre 
(Guldner y cols, 1997; Van Carter y Copinschi, 2000). 
 
En la estación de primavera describimos un patrón circadiano de contenido en 
melatonina en la glándula pineal de rata, con niveles más elevados durante la fase oscura 
del fotoperiodo, apoyado por datos previos del grupo (Cardinali y cols, 1998b; Pazo, 2002)
y de la literatura (Binkley, 1983; Reiter, 1983; Reiter, 1991). La amplitud del ritmo de 
secreción en primavera es mayor que la descrita en otoño y en invierno, lo que indica la 
existencia de variaciones estacionales y circaestacionales de melatonina, al igual que ocurre 
con la prolactina y la GH (Nelson y cols, 1995; Cano y cols, 2002; Pazo, 2002). Todo ello 
apuntaría que los mecanismos secretores de las tres hormonas están interrelacionados 
siendo dependientes de la estación del año considerada (Esquifino y cols, datos no 
publicados) y de los niveles plasmáticos de cada hormona (Esquifino y cols, 1987a; 
Esquifino y cols, 1989a; Villanúa y cols, 1989). El envejecimiento disminuye la 
concentración de esta hormona, como ya han señalado trabajos de la literatura (Pang y cols, 
1984; Miguez y cols, 1998; Cano y cols, 2002), si bien no modifica el patrón secretor 
encontrado en los animales jóvenes (Ca o y cols, 2002). 
 
 
B) EFECTO DE LA EDAD SOBRE LOS PARÁMETROS IMPLICADOS EN LA 
REGULACIÓN DE PROLACTINA  
b.1.- Correlaciones entre las variaciones diarias de concentración de DA y el resto de 
los neuromoduladores estudiados, en la eminencia media 
 
Nuestros resultados describen por vez primera la existencia de interacciones en la 
eminencia media entre las terminaciones neuronales dopaminérgicas y las noradrenérgicas, 
serotoninérgicas, GABAérgicas o taurinérgicas. La resultante de estas interacción es la 
secreción de DA al sistema porta-hipofisario. Estas interacciones varían a lo largo del día lo 
que queda reflejado por las variaciones diarias del neurotransmisor en la hipófisis, lo que 
comentaremos más adelante. Sin embargo, no hemos detectado interacciones entre las 
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terminaciones nerviosas dopaminérgicas y somatostatinégicas, lo que indicaría que este 
neuromodulador ejercería sus efectos principalmente sobre las neuronas TIDAergicas a 
nivel hipotálamico, de acuerdo con otros autores (K neda y cols, 1991; Shieh y Pan, 1999). 
Además, destacamos que los efectos de estos neuromoduladores son diferenciales, y 
dependientes de su concentración en el caso de NA, GABA y taurina. Sorprendentemente, 
en el caso de 5-HT se ha descrito una interacción lineal positiva con DA, en principio 
contraria a su papel estimulador sobre la secreción de prolactina, aunque es posible que la 
acción del resto de los neuromoduladores pueda contrarrestar el efecto de la 5-HT.
 
En la eminencia media los contenidos diario en NA y DA correlacionan de forma 
polinómica, lo que podría explicar el aumento de la tasa de recambio de NA y DA en este 
tejido en situaciones de hiperprolactinemia (Esquifino y cols, 1987b). Asimismo, se ha 
descrito que la NA afecta a las neuronas TIDAérgicas en el núcleo arcuato del hipotálamo 
(Moss y cols, 1975; Lin y Pan, 1993; Freeman y cols, 2000); por lo tanto, la NA podría 
modular la actividad de las neuronas dopaminérgicas tanto a nivel hipotalámico en la 
eminencia media. La relación entre estos dos neurotransmisores en la eminencia media se 
pierde durante el envejecimiento, lo que llevaría consecuentemente a una alteración en el 
mecanismo secretor de prolactina, que se traduce en un incremento en los niveles 
circulantes de la hormona (Meites y cols, 1978; Demarest y cols, 1985; García-Bon cho y 
cols, 2000). Por lo tanto, la NA ejercería un papel modulador, de la concentración, sobre los 
efectos de DA en los animales jóvenes. 
 
En la eminencia media la 5–HT correlaciona positivamente con la DA, como se 
expone en este trabajo, lo que difiere de su papel estimulador sobre la secreción de 
prolactina. Esto podría explicarse por la posible implicación de otros neuromoduladores no 
estudiados en este trabajo. De hecho los efectos de 5-HT sobr la prolactina podrían estar 
mediados, entre otros, por los esteroides sexuales circulantes (Mallmann y cols, 2001). Sin 
embargo, la 5-HT inhibe la actividad de las neuronas TIDAérgicas hipotalámicas (Li ng y 
Pan, 2000; Freeman y cols, 2000), probablemente disminuyendo la actividad de la enzima 
tirosina hidroxilasa (Monhakumar y cols, 1998), ya que neuronas serotoninérgicas 
provenientes del núcleo del rafe interaccionan con neuronas TIDAérgicas (Krulich y cols, 
1980; Steinbusch, 1981; Monhakumar y cols, 1998). De acuerdo con todo ello las 
interacciones entre 5-HT y DA son muy complejas y pueden ser opuestas según el 
aminoácido estudiado, aunque globalmente se produzca un efecto estimulador de este 
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neurotransmisor sobre la secreción de prolactina. Sorprendentemente, y a diferencia de lo 
observado en las interacciones con NA, GABA o taurina, la relación entre la 5-HT y la DA 
en la eminencia media se mantiene en el envejecimiento, lo que ha sido descrito en el 
hipotálamo (Monhakumar y cols, 1998). 
 
La interacción entre GABA y DA en la eminencia media, como la de NA y DA, es de 
tipo polinómico y depende, por tanto, de las concentraciones de ambos neurotransmisores. 
Sin embargo, a nivel hipotalámico, el GABA inhibe la actividad dopaminérgica (Locatelli y 
cols, 1979; Casanueva y cols, 1981; Ondo y Dom, 1986; Makinen y cols, 1993; Freeman y 
cols, 2000; Lee y Pan, 2001), por lo que ejercería efectos estimuladores sobre la secreción 
de prolactina. Además, el GABA inhibe la secreción de esta hormona cuando actúa 
directamente sobre la adenohipófisis (Apud y cols, 1989; Duvilanski y cols, 1983; 
Duvilanski y cols, 1986) Todo ello indica que este neurotransmisor desempeña también un 
papel complejo sobre el mecanismo secretor de prolactina, pudiendo describirse tanto 
efectos estimuladores como inhibidores sobre la secreción de esta hormona (Lee y Pan, 
2001). La interacción entre DA y GABA en la eminencia media se pierde con la edad. 
Además, como se ha mencionado anteriormente, los patrones diarios de GABA y DA se 
desincronizan durante el envejecimiento, lo que podría explicar el incremento en la 
amplitud del ritmo de prolactina que observamos en los animales envejecidos. 
 
La interacción entre taurina y DA en la eminencia media es de tipo polinómico, al 
igual que para la NA y el GABA. Es importante destacar que los patrones de taurina y DA 
en la eminencia media siguen imágenes prácticamente especulares. Todo ello sugeriría que 
la taurina reforzaría la pérdida de la capacidad inhibitoria de la DA sobre la prolactina, y 
por tanto estimularía la secreción de la hormona. Este efecto se ha descrito previamente en 
estudios puntuales a nivel hipotalámico (Mak nen y cols, 1993). Sin embargo, los efectos de 
taurina sobre prolactina son más complejos que los derivados de esta interacción, ya que se 
ha descrito que la taurina actúa modificando el sistema peptidergico opioide endógeno en el 
hipotálamo (Shoichiro y cols, 1988), sistema que no ha sido analizado en este trabajo. 
Durante el envejecimiento, la relación entre el contenido en taurina y en DA se pierde. Esta 
pérdida de correlación podría estar relacionada con la necesidad de modular el incremento 
en amplitud del ritmo de prolactina que se produce con la edad. 
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b.2.- Relaciones entre los patrones de concentración de los neuromoduladores 
estudiados en la eminencia media y la adenohipófisis en animales jóvenes y 
envejecidos. Efecto sobre el ritmo secretor de prolactina 
 
Como era de esperar, en la rata adulta joven, el contenido en DA aumenta en la 
adenohipófisis a medida que se incrementa en la eminencia media, y es inverso a los 
niveles circulantes de prolactina, como se desprende de su papel inhibidor sobre el patrón 
secretor de la hormona. Este trabajo muestra una correlación positivo entre la DA de la 
eminencia media y la adenohipófisis a lo largo del día y confirma y amplía datos puntuales 
de la literatura (MacLeod, 1969; Mai y cols, 1994; Freeman y cols, 2000). Sin embargo, en 
animales envejecidos, si bien se mantiene la interacción positiva entre la DA de la 
eminencia media y de la adenohipófisis el contenido en DA en esta última es más elevada 
que en los animales jóvenes, lo que concuerda con trabajos puntuales (Demarest y cols, 
1985). Este incremento de la concentración de DA en la adenohipófisis no correlaciona con 
los niveles circulantes de prolactina que deberían disminuir en vez de aumentar, según los 
datos previos (Meites y cols, 1978; Demarest y cols, 1985; García-Bon cho y cols, 2000). 
Estas discrepancias se explicarían basándose en la existencia de una diferente 
compartimentalización celular de la DA en las células mamotropas (Arita y col , 1984; 
Demarest y cols, 1985). Todo ello indicaría que la mayor parte de la DA contenida en estas 
células adenohipofisarias no está asociada con los gránulos secretores de prolactina, lo que 
es indispensable para que la DA ejerza su efecto inhibidor (Na sel y cols, 1979; Gudelsky y 
cols, 1980). 
 
El contenido en 5-HT en eminencia media y adenohipófisis correlaciona 
positivamente. Ello indicaría que la mayoría de la 5HT contenida en la eminencia media, 
llega hasta la adenohipófisis donde ejercería un efecto directo, de forma análoga a lo 
descrito en la DA (Mai y cols, 1994; Freeman y cols, 2000). Sin embargo, estudios 
puntuales previos de la literatura no encontraron efectos directos del neurotransmisor sobre 
la secreción de prolactina hipofiaria (Lamberts y MacLeod, 1978; Tuomisto y Mansito, 
1985), por lo que la presencia de 5-HT en estas células tendría que ser redefinida. Además, 
los niveles de 5-HT en la adenohipófisis son más elevados que en la eminencia media, lo 
que podría indicar que se acumula en este tejido. Por otro lado, los resultados muestran que 
los niveles circulantes de prolactina disminuyen a medida que aumenta el contenido de 5-
HT en la adenohipófisis, de forma similar a lo descrito para DA. Es posible que existan 
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efectos paracrinos de este neurotransmisor en la adenohipófisis que estarían mediados por 
cambios en la secreción de IL-6, interleuquina producida en concentraciones elevadas en la 
adenohipófisis (Spangelo y cols, 1990), la cual modula la secreción de prolactina, GH y LH 
(Spangelo y cols, 1989). Por lo tanto, aunque la 5-HT estimularía la secreción de prolactina 
ejerciendo su acción en el hipotálamo y/o la eminencia media modulando la actividad del 
las neuronas TIDAégicas (Liang y Pan, 2000; Freeman y cols, 2000). Sin embargo, l s 
resultados encontrados en este trabajo, sugieren efectos directos del neurotransmisor sobre 
la adenohipófisis, que suscita la necesidad de llevar a cabo estudios más amplios, ya que 
incluso en el envejecimiento la relación de 5-HT en la eminencia media y la hipófisis no se 
altera con la edad. 
 
Los resultados muestran que el contenido diario en GABA en la eminencia media y 
en la adenohipófisis correlacionan de forma inversa indicando que no todo el GABA que 
llega a la eminencia media es secretado a la adenohipófisis (Vicent y cols, 1982). Además, 
los resultados presentados sugieren un efecto diferencial de este neurotransmisor sobre el 
mecanismo secretor de prolactina, en ambos tejidos, de acuerdo con datos previos de la 
literatura (Casanueva y cols, 1981; Makinen y cols, 1993; Lee y Pan, 2001). La existencia 
de una correlación negativa entre el GABA y la prolactina en la adenohipófisis, encontrada 
en nuestro trabajo, confirma el efecto inhibidor de ese neurotransmisor sobre la secreción 
de la hormona (Enjalbert y cols, 1979; Matsushita y cols, 1983; Loeffler y cols, 1986).
Estos efectos conjuntamente con las variaciones de concentración de GABA en el 
hipotálamo y la eminencia media (Pass y Gondo, 1977; Locatelli y cols, 1979; Ondo y 
Dom, 1986; Lee y Pan, 2001) explican los niveles circulantes de prolactina. Por otro lado, 
la hormona modificaría la síntesis y secreción del GABA a lo largo del día de acuerdo con 
su papel inhibidor sobre la secreción de la hormona (Duvilanski y cols, 1987; Duvilanski y 
cols 2002). Es importante destacar que mientras que no se mantenía la correlación negativa 
entre el contenido de DA y los niveles circulantes de prolactina en las ratas envejecidas, 
esta correlación sí se mantiene entre GABA y prolactina. Este efecto estaría relacionado 
con el hecho de que el GABA adquiere mayor relevancia como factor modulador de la 
secreción de prolactina en situaciones en las que la hormona está elevada (Apud y cols, 
1989; Duvilanski y cols, 1983; Duvilanski y cols, 1987), como ocurre en el grupo 
envejecido de este estudio. 
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Sorprendentemente y como ocurría para el GABA, encontramos una correlación 
negativa entre la concentración de taurina en la eminencia media y la adenohipófisis y su 
relación con los niveles circulantes de prolactina, indicando la existencia de un efecto 
inhibidor directo de la taurina sobre prolactina a nivel hipofisario, aunque otros trabajos no 
muestran estos efectos (Scheibel y cols, 1980). A la vista de datos recientes, la taurina 
podría ejercer efectos paracrinos directos o mediados por sustancias endógenas producidas 
en la propia glándula como la IL-6, que modulen la secreción de prolactina (Spangelo y 
cols, 1989; Spangelo y cols, 1990). Sin embargo, considerando las efectos de taurina sobre 
la secreción de prolactina en el hipotálamo (Scheibel y cols, 1980, Arias y cols, 1998; 
Shoichiro y cols, 1988) y adenohipofisario (este trabajo), se podría sugerir que este 
neurotransmisor ejerce efectos diferenciales sobre el mecanismo secretor de prolactina 
según el nivel considerado (Casanueva y cols, 1981; Makinen y cols, 1993; Lee y Pan, 
2001). A diferencia de lo que ocurría para el GABA la correlación entre taurina y prolactina 
a nivel adenohipofisario desaparece con la edad, indicando que la taurina podría tener un 
papel más predominante sobre la secreción de prolactina en animales más jóvenes.  
 
El contenido en somatostatina en la adenohipófisis correlaciona negativamente con 
los niveles circulantes de prolactina. Estos resultados explicarían que este neuropéptido 
regule la secreción de prolactina a nivel hipofisario, ejerciendo un papel inhibidor sobre la 
secreción de esta hormona, como previamente se muestra en trabajos puntuales (Reichlin, 
1983; Patel y Srikant, 1986). Durante el envejecimiento, se mantiene la correlación positiva 
entre el contenido de somatostatina en la eminencia media y la adenohipófisis, lo que 
indicaría que la somatost ina sería secretada desde la eminencia media, al sistema porta-
hipofisario para llegar a la adenohipófisis donde realiza su función fisiológica, como se ha 
descrito (Müller y cols, 1999; Freeman, 2000). Asimismo, se observa que la concentración 
en ambos tejidos es inversa a los niveles circulantes de prolactina. Por lo tanto, los 
resultados indicarían que no se modifica el control inhibidor de la somatostatina sobre la 
secreción de esta hormona en la adenohipófisis durante el envejecimiento. 
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C) EFECTO DE LA EDAD SOBRE LOS PARÁMETROS IMPLICADOS EN LA 
REGULACIÓN DE GH  
 
c.1.- Correlaciones entre las variaciones diarias de concentración de somatostatina y el 
resto de los neuromoduladores estudiados, en el hipotálamo anterior y en la eminencia 
media 
 
Se encuentra una relación negativa entre NA y somatostatina en animales jóvenes, 
confirmando el papel inhibidor de la NA sobre la secreción de somatostatina, señalado en 
trabajos puntuales, a través de receptores a2-ad nérgicos (Negro-Vilar y cols, 1979; 
Maeda y Frohman, 1980). Esta correlación se pierde en animales envejecidos. Se 
encuentra, además, una desincronización tanto del patrón de concentración de NA 
(Demerast y cols, 1980) como de somatostaina (Hoffman y Sladek, 1980), lo que explicaría 
la reducción tan marcada de GH en estos animales. Es posible que otros neuromoduladores 
no analizados en este trabajo, implicados en la regulación de la secreción de GH, puedan 
tener un papel relevante en el envejecimiento.  
 
Aunque no se han encontrado correlaciones entre la 5-HT y la somatostatina en la 
eminencia media, independientemente de la edad del animal, sí se observa una correlación 
positiva entre 5-HT y NA en animales jóvenes. Por lo tanto, este neurotransmisor ejercería 
efectos indirectos a través de NA sobre la somatostatina. Asimismo, nuestros resultados 
describen estas mismas interacciones en el hipotálamo anterior, lo que sugeriría la 
existencia de interacciones entre neuronas serotoninérgicas y somatostatinérgicas para la 
regulación de la secreción de GH, ya señalada en trabajos puntuales (Kiss y cols, 1988). 
Este efecto estimulador se potenciaría teniendo en cuenta que la 5-HT también actúa sobre 
las neuronas GHRHérgicas (Cataldi y cols, 1994) produciendo el mismo efecto. En los 
animales envejecidos, estas interacciones se pierden, lo que podría explicar los efectos 
desincronizadores dependientes de la edad, observados en el patrón diario de concentración 
de somatostatina en la eminencia media. 
 
El contenido de GABA no correlaciona con el  de somatostatina en la eminencia 
media ni en animales jóvenes ni en envejecidos, al igual que ocurre con 5-HT. Sin 
embargo, el contenido de GABA y de NA sí correlacionan positivamente en este tejido en 
animales jóvenes, lo que sugiere que el GABA ejerce efectos indirectos, mediados por NA, 
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sobre la secreción de somatostatina en la eminencia media. Esta interacción se pierde con la 
edad. Asimismo, nuestros resultados muestran que el GABA y la somatostatina 
correlacionan en el hipotálamo anterior, indicando la existencia de intera ciones entre las 
neuronas GABAérgicas y somatostatinérgicas, similares a las descritas para 5-HT. Estas 
interacción han sido descritas en la literatura en estudios puntuales (García-Segura y cols, 
1991) y sugieren un efecto inhibidor de este neurotransmisor sobre la secreción de GH, 
mediado por la somatostatina. Esta interacción se mantiene con la edad. Por otra parte, el 
efecto inhibidor de GABA sobre la secreción de somatostatina hacia el sistema porta-
hipofisario (Takahara y cols, 1980; Rage y cols, 1992), indica un control doble del GABA 
sobre la concentración de somatostatina que llega a la hipófisis a lo largo del día y que 
modula la secreción de GH y/o prolactina. 
 
Las concentraciones de taurina y somatostatina no correlacionan en la eminencia 
media de animales jóvenes, a lo largo del día, como sí ocurre con 5-HT y GABA. Sin 
embargo los contenidos de NA y de taurina sí correlacionan en este tejido, al igual que 
ocurre con los otros neurotransmisores estudiados. Al igual que GABA y 5-HT, la taurina 
inhibiría la secreción de GH a través de la somatostatina. Este efecto sería contrario al 
descrito por Aguila y McCann en 1985 en estudios in vitro. Esta discrepancia podría 
explicarse teniendo en cuenta que los sistemas in vitro no reflejan la situación in vivo y que 
en nuestro trabajo se hace una comparación global de los resultados obtenidos a lo largo del 
día y no punto a punto. Sorprendentemente, con la edad aparece una correlación entre 
taurina y somatostatina en la eminencia media y en el hipotálamo anterior, lo que sugiere 
que los efectos moduladores de la taurina son más relevantes con la edad. De hecho, un 
efecto dependiente de la edad se ha demostrado para prolactina pero en este caso los efectos 
más relevantes se dan en animales jóvenes. Todo to apunta que este neurotransmisor 
ejerce efectos diferenciales según la hormona y la edad estudiada. 
 
c.2.- Relaciones entre los patrones de concentración de los neuromoduladores 
estudiados en la eminencia media y la adenohipófisis en animales jóvenes y
envejecidos. Efecto sobre el ritmo secretor de GH 
 
Sorprendentemente, no hemos encontrado ningún tipo de correlación entre la 
somatostatina y los niveles circulantes de GH, de acuerdo con lo que cabría esperar por el 
papel inhibidor de la somatostatina sobre GH (Müller y cols, 1999). Esta discrepancia 
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podría explicarse porque la secreción de GH presenta secreción pulsátil con fases de 
secreción brusca separadas entre sí por períodos largos (horas) en los que no existe apenas 
secreción de la hormona (Tannenbaum y Martín, 197; Müller y cols, 1999). De hecho, en 
este trabajo no hemos encontrado un ritmo diario secretor de la hormona (Esquifino y cols, 
1999b; García-Bonacho y cols, 2000), aunque sí lo presenta su neuromodulador tanto en la 
eminencia media (Hoffman y Sladek, 1980; Esquifino y cols, 1999a) como en la 
adenohipófisis (Cano y cols, 2002; datos presentados en este trabajo). Es imp rtante 
resaltar que sí hemos encontrado un ritmo secretor para la GH en la estación de otoño 
(Pazo, 2002) lo que indicaría cambios estacionales en el mecanismo secretor de esta 
hormona como ya se ha reflejado para la prolactina (Isakov y cols, 1986; Chang y cols, 
1999; Pazo, 2002). En las ratas envejecidas, la concentración de somatostatina en la 
eminencia media y en la adenohipófisis mantienen su correlación positiva. Asimismo, se 
observa que los efectos desincronizadores con la edad inducen la aparición de un máximo 
de concentración de somatostatina en el mismo horario en los dos tejidos. El que coincidan 
los máximos en el mismo horario en los dos tejidos, junto con el aumento en la 
concentración media diaria de somatostatina en animales envejecidos, podría indicar una 
potenciación del efecto inhibidor del neuropeptido sobre GH. Ello  explicaría, al menos en 
parte, la disminución de los niveles de GH que observamos en este trabajo y en trabajos 
previos del grupo (García-Bonacho y cols, 2000) o de la literatura utilizando muestreos 
puntuales (Meites, 1982; Johansson y cols, 2000; Rehman y Masson, 2001). 
 
Hemos encontrado un correlación positiva entre la 5-HT de la eminencia media y de 
la adenohipófisis tanto en ratas jóvenes como envejecidas. Este resultado podría indicar que 
el contenido en 5-HT en la eminencia media llegaría a través del sistema porta-hipofisario 
hasta la denohipófisis, donde produciría un efecto directo sobre la secreción de GH. Sin 
embargo, el hecho de que no se observe correlación alguna entre el neurotransmisor y los 
niveles circulantes de GH sugiere más bien un efecto indirecto de la de 5-HT sobre la
secreción de GH. De hecho, este neurotransmisor ejercería efectos  a través de GHRH y/o 
somatostatina en el hipotálamo o en la eminencia media (Willoughby y cols, 1987; Conway 
y cols, 1990; datos presentados en nuestro trabajo) con el resultado final de un incremento 
en los niveles circulantes de GH.  Aunque, a la vista de datos recientes, la 5-HT podría
ejercer efectos paracrinos indirectos sobre la hipófisis mediados por substancias endógenas 
producidas en la propia glándula, que modulan la secreción de GH ntre otras hormonas 
hipofisarias, como la IL-6 (Spangelo y cols, 1989; Spangelo y cols, 1990). Por otra parte, 
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no se pueden descartar efectos sobre el PACAP (no estudiado en este trabajo) (Yamauchik y 
cols, 1996). 
 
El contenido en GABA en la eminencia media y en la adenohipófisis no 
correlacionan con los niveles circulantes de GH, independientemente de la edad del animal. 
Estos resultados confirman que este neurotransmisor modularía indirectamente la secreción 
de esta hormona, como se ha descrito en la literatur . Así, se ha demostrado que este 
neurotransmisor ejerce efectos sobre la secreción de GHRH (Baes y Vale, 1989) y/o 
somatostina en hipotálamo o en eminencia media (T kahar  y cols, 1980; García-Segura y 
cols, 1991; datos presentados en nuestro estudio), que se traducen en un incremento en los 
niveles circulantes de GH. El GABA que llega a la adenohipófisis procedente de la 
eminencia media estaría más relacionado con el mecanismos secretor de prolactina y no de 
GH, a la vista de los trabajos de la literatura (Apud y cols, 1989; Duvilanski y cols, 1983; 
Duvilanski y cols, 1986). 
 
Como ocurría para la 5-HT y el GABA no existe correlación entre la taurina en 
eminencia media y en adenohipófisis con los niveles circulantes de GH, 
independientemente de la edad del animal. Estos resultados confirman que la taurina 
modularía indirectamente la secreción de esta hormona a través cambios en la 
concentración de somatostatina tanto en hipotálamo como en eminencia media, como han 
descrito estudios puntuales de la literatura en (Aguila y McCann, 1985) y como sugieren los 
resultados de este trabajo. 
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1.- Los cambios descritos para todos neuromoduladores estudiados en el hipotálamo 
anterior y mediobasal, en animales de más edad, sugieren que el envejecimiento modifica 
diferencialmente el funcionamiento cronobiológico del hipotálamo. 
 
2.- Asimismo los cambios descritos para los neuromoduladores estudiados en la 
eminencia media en animales de mas edad, indican que el envejecimiento modifica 
diferencialmente su funcionamiento cronobiológico, en paralelo a lo encontrado en el 
hipotálamo anterior y/o mediobasal. 
 
3.- Los neuromoduladores estudiados en la adenohipófisis, muestra variaciones a lo 
largo del día, como se ha descrito anteriormente en el hipotálamo anterior, mediobasal y en 
la eminencia media. El hecho de que todos los neuromoduladores estudiados no s  
desincronicen con la edad a excepción de DA y somatostatina, a este nivel, implica que las 
correlaciones que se establecen entre ellos mantienen la secreción hipofisaria en un estado 
pseudonormal durante el envejecimiento.  
 
4.- Mientras que las interacciones DA con GABA, 5HT y taurina en la eminencia 
media explican, al menos en parte el incremento en la amplitud del ritmo secretor de 
prolactina que se produce durante el envejecimiento, las interacciones entre somatostatina y 
NA en la eminencia media, y de NA con 5-HT, GABA y taurina tanto en este tejido como 
en el hipotálamo anterior explicarían las variaciones diarias de GH con la edad. Las 
interacciones de estos neuromoduladores en la hipófisis con las hormonas estudiadas 
confirman los efectos observados en la eminencia media y en el hipotálamo anterior. 
 
5.- Globalmente los efectos desincronizadores observados a nivel del eje hipotálamo-
hipofisario para la mayoría de los parámetros estudiados, sugieren un cambio en el 
mecanismo homeostático predictivo de este eje con la edad que va a condicionar sus 
respuesta a estímulos externos (por ejemplo a los cambios ambientales). 
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